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Advertencia 

La medicina es un area en constante evolucion. Aunque deben seguirse unas precauciones de 
seguridad estandar, a medida que aumenten nuestros conocimientos gracias a la investigation basica y 
clinica habra que introducir cambios en los tratamientos y en los farmacos. En consecuencia, se 
recomienda a los lectores que analicen los ultimos datos aportados por los fabricantes sobre cada 
farmaco para comprobar las dosis recomendadas, la via y duration de la administration y las 
contraindicaciones. Es responsabilidad ineludible del medico determinar las dosis y el tratamiento 
mas indicados para cada paciente, en funcion de su experiencia y del conocimiento de cada caso 
concreto. Ni los editores ni los directores asumen responsabilidad alguna por los danos que pudieran 
generarse a personas o propiedades como consecuencia del contenido de esta obra. 

El Editor 
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Prologo a la decimotercera edicion espanola 


La practica medica consiste en un conjunto de conocimientos, habilidades y procedimientos 
conducentes a mejorar la salud de los pacientes. Este conjunto, de origen ancestral, se ha aumentado, 
corregido y refinado a lo largo de milenios mediante la contrastacion emplrica apoyada por los 
avances tecnologicos de cada epoca. A partir del renacimiento, y sobre todo del siglo xix, la fisiologla 
ha cobrado importancia tanto teorica como practica. El conocimiento acerca de como funciona el 
organismo humano es lo que sustenta y explica las practicas y habilidades exitosas. Si bien aun no 
entendemos todas las interacciones del organismo consigo mismo y con el medio, la comprension 
profunda de aquellos funcionamientos que si conocemos es indispensable para la practica medica 
solida y responsable. Un buen medico es aquel que, basandose en su experiencia, es capaz de resolver 
la mayoria de los casos que se le presentan; un gran medico es aquel que explica su experiencia 
mediante el conocimiento de la fisiologia y, asi, es capaz de modular los tratamientos pertinentes para 
maximizar su efectividad, e incluso, de afrontar problemas nuevos y desconocidos. 

Una de las directrices fundamentales de la ciencia fisiologica es la premisa de que el homo sapiens 
es una mas de las especies que habitan el planeta y que su fisiologia es el resultado de la evolucion por 
selection natural, a partir de una linea de ancestros que se remontan, a traves de las eras geologicas, a 
la primera celula. Por ello, las explicaciones fisiologicas han de formularse en terminos de procesos 
exentos de finalidad teleologica. Los procedimientos medicos que emprendemos son teleologicos, por 
definition, pues tienen por objeto mejorar la salud del paciente, pero los procesos fisiologicos en los 
que intervenimos con este fin son ciegos tanto en la salud como en la enfermedad. Debe evitarse 
entonces todo lenguaje que atribuya a un proceso una finalidad: en el organismo, los eventos no 
suceden para que suceda otro evento; lo que sucede tiene efectos, pero sin una finalidad. 

Guyton y Hall. Tratado de fisiologia medica ha sido, desde su primera edicion hace 60 anos, el texto 
favorito de los profesores y estudiantes de las escuelas y facultades de Medicina, Enfermeria y 
Odontologia en muchos lugares del mundo. En sus paginas se han formado muchas generaciones de 
medicos que han encontrado en el explicaciones claras de los mecanismos fisiologicos tanto en el 
texto como en los esquemas y las figuras de facil comprension. Por ser uno de los textos de Fisiologia 
mas completos del mercado, este tratado ha sido libro de texto para alumnos, texto de referencia para 
medicos practicantes y fuente de information para el publico interesado en el funcionamiento del 
organismo. 

El Dr. John E. Hall colaboro con el Dr. Guyton durante tres decadas en sucesivas reediciones del 
tratado. Despues del fallecimiento del Dr. Guyton, el Dr. Hall tomo la responsabilidad de mantener y 
mejorar el libro desde la undecima edicion, trabajo que continua en la presente. 

Guyton y Hall. Tratado de fisiologia medica, 13. a edicion, nos lleva de la mano para entender el 
funcionamiento del organismo humano a distintos niveles y enmarca tambien las reacciones 
bioquimicas ofreciendo al lector una comprension global. 

La obra consta de 15 unidades y 85 capitulos. En sus paginas encontramos recuadros en los que se 
presentan ejemplos y derivaciones sobre lo tratado en el capitulo, lo cual sirve de incentivo para 


profundizar en las explicaciones, ademas de una lista actualizada de referencias bibliograficas. La 
obra incluye ademas el acceso a la plataforma Student Consult, donde el lector encontrara el texto 
completo, figuras interactivas y referencias bibliograficas, junto con 50 preguntas de autoevaluacion y 
mas de una docena de animaciones, todo ello en ingles. 

El tratado se inicia con una unidad introductoria a la fisiologla general y celular, para continuar con 
los diferentes sistemas del organismo. Cuenta ademas con interesantes capltulos acerca de la 
fisiologla de la aviation, el espacio y el buceo en profundidad o la fisiologla del deporte, temas que no 
suelen tratarse en otros libros de texto. 

A lo largo de su historia, los autores han puesto todo su empeno en actualizar los contenidos del 
tratado y en mantener el objetivo de redactarlo en un lenguaje facilmente comprensible para el 
estudiante. Sea bienvenida esta edition de un tratado ya clasico que ha hecho del estudio de la 
fisiologla una tarea no solo util, sino tambien disputable. 

Marcia Hiriart Urdanivia 

Directora del Institute) de Fisiologia Celular de la UNAM. Medica Cirujana por la Facultad de 
Medicina; Maestro y Doctor en Ciencias (Fisiologia y Biofisica), CINVESTAV-IPN 
Profesora de Asignatura A Definitive, Departamento de Fisiologia, Facultad de Medicina, UNAM 



Prefacio 


La primera edition de Tratado de fisiologia medica fue redactada por Arthur C. Guyton hace 
practicamente 60 anos. A diferencia de otros destacados tratados medicos, que a menudo cuentan con 
varias decenas de autores, las primeras ocho ediciones de esta obra fueron escritas integramente por el 
Dr. Guyton y publicadas periodicamente durante casi 40 anos. El Dr. Guyton tenia un don para 
comunicar ideas complejas con claridad, haciendo ameno el estudio de la fisiologia. Escribio este 
tratado para ayudar a los estudiantes a aprender fisiologia, no para impresionar a sus colegas de 
profesion. 

Tuve el privilegio de trabajar estrechamente con el Dr. Guyton durante casi 30 anos y el honor de 
colaborar con el en la novena y decima ediciones. Despues del tragico fallecimiento del Dr. Guyton en 
un accidente de automovil en 2003, asumi la responsabilidad de completar las ediciones posteriores. 

En la decimotercera edition de Guyton y Hall. Tratado de fisiologia medica me propongo el mismo 
objetivo que en ediciones precedentes: explicar, en un lenguaje facilmente comprensible para los 
estudiantes, como las diferentes celulas, tejidos y organos del cuerpo humano trabajan en conjunto 
para mantener la vida. 

Esta tarea ha sido desafiante y excitante a un tiempo, pues nuestros conocimientos acerca de la 
fisiologia, en rapido crecimiento, siguen desvelando nuevos misterios de las funciones corporales. Los 
avances en fisiologia molecular y celular han hecho posible plantear los principios de la fisiologia en 
la terminologia de las ciencias molecular y fisica, en lugar de simplemente como una serie de 
fenomenos biologicos independientes e inexplicados. 

Sin embargo, Guyton y Hall. Tratado de fisiologia medica no es un libro de referencia que pretenda 
ofrecer un compendio de los avances mas recientes en fisiologia. Es un texto que mantiene la tradition 
de haber sido escrito para los estudiantes. Se centra en los principios de la fisiologia necesarios para 
iniciar una carrera en las profesiones del ambito de la atencion sanitaria, como la medicina, la 
odontologia y la enfermeria, asi como en los estudios de grado en las ciencias de la biologia y la salud. 
Tambien deberia ser de utilidad para medicos y profesionales de la atencion sanitaria que deseen 
revisar los principios basicos necesarios para comprender la fisiopatologia de la enfermedad humana. 

En esta edition he procurado mantener la misma organization del texto, tan util para los estudiantes 
en el pasado, y garantizar que el libro sea suficientemente exhaustivo para que los estudiantes deseen 
utilizarlo como base para el futuro desarrollo de sus carreras profesionales. 

Confio en que este tratado transmita la grandeza del cuerpo humano y sus numerosas funciones y 
que estimule a los estudiantes a estudiar la fisiologia a lo largo de sus carreras. Esta disciplina 
representa el vinculo entre las ciencias basicas y la medicina. La gran belleza de la fisiologia radica en 
que integra las funciones individuals de las distintas celulas, tejidos y organos del organismo en un 
todo funcional: el cuerpo humano. De hecho, el cuerpo humano es mucho mas que la suma de sus 
partes. La vida depende de esta funcion global y no solamente de la funcion de partes corporales 
aisladas del resto. 

Esto plantea una cuestion importante: ^como se coordinan los distintos organos y sistemas para 


mantener una funcion adecuada del organismo en su totalidad? Afortunadamente, nuestros cuerpos 
estan dotados de una inmensa red de controles por retroalimentacion que permiten el equilibrio 
necesario y sin los cuales no seria posible la vida. Los fisiologos denominan homeostasis a este alto 
nivel de control corporal interno. En caso de enfermedad, los distintos equilibrios funcionales se 
alteran y la homeostasis se deteriora. Incluso cuando un trastorno aislado alcanza un determinado 
limite, el conjunto del organismo ya no es capaz de vivir. Por consiguiente, uno de los objetivos de 
este texto consiste en resaltar la eficacia y la belleza de los mecanismos homeostaticos del organismo, 
asi como en presentar su disfuncion en la enfermedad. 

Otro objetivo es ser lo mas preciso posible. Se han recogido las sugerencias y criticas de muchos 
estudiantes, fisiologos y clinicos de todo el mundo para comprobar la precision objetiva, asi como el 
equilibrio en el texto. Aun asi, debido a la probabilidad de error al clasificar tantos miles de bits de 
informacion, sigo invitando a todos los lectores a que envien sus comentarios acerca de errores o 
inexactitudes. Los fisiologos entienden la importancia de la retroalimentacion en la funcion adecuada 
del cuerpo humano; por tanto, tambien es importante para la mejora progresiva de un tratado de 
fisiologia. Expreso mi mas sincero agradecimiento a las numerosas personas que ya han contribuido, y 
agradeceremos la ayuda de los lectores para mejorar el texto. 

En este punto es necesaria una breve explication acerca de algunas caracteristicas de la 
decimotercera edition. Aunque muchos de los capitulos han sido revisados para incluir nuevos 
principios de fisiologia y se han anadido nuevas figuras para ilustrar estos principios, la extension del 
texto se ha controlado rigurosamente con el fin de limitar el tamano de la obra y facilitar el uso por 
parte de los estudiantes de medicina en los cursos de fisiologia y los profesionales sanitarios. Muchas 
de las figuras tambien se han modificado y ahora aparecen a todo color. Se han seleccionado nuevas 
referencias bibliograficas por su presentacion de principios fisiologicos, su calidad y su facil 
accesibilidad. Las referencias seleccionadas al final de los capitulos recogen articulos procedentes en 
su mayoria de revistas cientificas publicadas recientemente a las que puede accederse gratis a partir de 
la pagina de PubMed en http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/. La utilization de esta bibliografia, asi 
como de las referencias cruzadas, aporta al estudiante una cobertura practicamente completa del 
campo de la fisiologia. 

Por desgracia, el esfuerzo de ser lo mas conciso posible ha exigido una presentacion mas 
simplificada y dogmatica de lo que habria deseado con respecto de numerosos principios fisiologicos. 
Sin embargo, la bibliografia puede utilizarse para ampliar los conocimientos acerca de las 
controversias y las preguntas sin respuesta que aun persisten en la comprension de las complejas 
funciones del cuerpo humano en la salud y en la enfermedad. 

Otra caracteristica consiste en que el texto impreso aparece en dos tamanos de letra. El material en 
un cuerpo mayor constituye la informacion fisiologica fundamental que los estudiantes precisaran en 
practicamente todas sus actividades y estudios medicos. El material en un cuerpo menor y recuadrado 
sobre un fondo violeta es de distintos tipos: 1) informacion anatomica, quimica y de otros campos 
necesaria para la exposition inmediata, pero que la mayoria de los estudiantes aprenderan con mayor 
detalle en otros cursos; 2) informacion fisiologica de especial importancia para determinados ambitos 
de la medicina clinica, y 3) informacion que sera de utilidad para aquellos estudiantes que deseen 
aprender mecanismos fisiologicos concretos con mayor profundidad. 

Deseo manifestar mi agradecimiento a las muchas personas que han colaborado en la preparation 
de este libro, entre ellas mis colegas del Departamento de Fisiologia y Biofisica del University of 
Mississippi Medical Center, quienes aportaron utiles sugerencias. En la pagina 
http://physiology.umc.edu/ puede encontrarse una relation de los miembros de nuestro claustro 


docente y una breve description de las actividades de investigation y formation del departamento. 
Tambien deseo expresar mi gratitud a Stephanie Lucas por su excelente labor de secretariado y a 
James Perkins por la calidad de sus ilustraciones. Michael Schenk y Walter (Kyle) Cunningham 
tambien contribuyeron a muchas de ellas. Mi gratitud, asimismo, para Elyse O’ Grady, Rebecca 
Gruliow, Carrie Stetz y el resto del personal de Elsevier por su excelente production editorial. 

Por ultimo, he contraido una enorme deuda con Arthur Guyton por el gran privilegio de contribuir a 
Guyton y Hall. Tratado de fisiologia medica en los ultimos 25 anos, por una carrera apasionante en 
fisiologia, por su amistad y por la inspiration que proporciono a todos los que lo conocimos. 

John E. Hall 
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CAPITULO 1 


Organization funcional del cuerpo humano y 
control del «medio interno» 


La fisiologia es la ciencia que pretende explicar los mecanismos fisicos y qmmicos responsables del 
origen, desarrollo y progresion de la vida. Cada tipo de vida, desde el virus mas simple hasta el arbol 
mas grande o el complicado ser humano, posee sus propias caracterlsticas funcionales, por lo que la 
mayoria de las funciones fisiologicas pueden separarse en fisiologia vlrica, fisiologia bacteriana, 
fisiologia celular, fisiologia vegetal, fisiologia de los invertebrados, fisiologia de los vertebrados, 
fisiologia de los mamiferos, fisiologia humana y muchas otras subdivisiones. 

Fisiologia humana 

La ciencia de la fisiologia humana intenta explicar las caracterlsticas y mecanismos especificos del 
cuerpo humano que hacen que sea un ser vivo. El hecho de mantenerse vivo es el resultado de sistemas 
de control complejos. El hambre nos hace buscar alimentos y el miedo nos lleva a buscar refugio. Las 
sensaciones de frio nos impulsan a buscar medios para calentarnos y otras fuerzas nos hacen buscar 
compania y reproducirnos. El hecho de que seamos seres que perciben, sienten y aprenden forma parte 
de esta secuencia automatica de la vida; estos atributos especiales nos permiten existir en situaciones 
muy variables, que en caso contrario harian imposible la vida. 


Las celulas como unidades vivas del cuerpo 

La unidad viva basica del cuerpo es la celula. Cada organo es un agregado de muchas celulas 
diferentes que se mantienen unidas mediante estructuras de soporte intercelulares. 

Cada tipo de celula esta especialmente adaptado para realizar una o mas funciones concretas. Por 
ejemplo, los eritrocitos, cuya cantidad asciende aproximadamente a 25 billones en cada ser humano, 
transportan el oxigeno desde los pulmones a los tejidos. Aunque los eritrocitos son las mas abundantes 
entre todas las celulas corporales, hay 75 billones de celulas mas de otros tipos que realizan funciones 
diferentes. El cuerpo en su conjunto contiene en torno a 100 billones de celulas. 

Aunque las multiples celulas del cuerpo son muy diferentes entre si, todas ellas tienen determinadas 
caracteristicas basicas que son similares. Por ejemplo, el oxigeno reacciona con los hidratos de 
carbono, grasas y proteinas para liberar la energia necesaria para mantener las funciones de todas las 
celulas. Por otra parte, los mecanismos quimicos generales que permiten cambiar los nutrientes en 
energia son basicamente los mismos en todas las celulas y todas las celulas liberan los productos de 
sus reacciones quimicas en los liquidos circundantes. 

Ademas, practicamente todas las celulas tienen la capacidad de reproducirse formando mas celulas 
de su propia estirpe. Por fortuna, cuando se destruyen celulas de un tipo en particular, el resto de las 
celulas de este tipo genera nuevas celulas hasta rellenar el cupo. 


Liquido extracelular: el «medio interno» 

El 60% del cuerpo humano del adulto es liquido, principalmente una solution acuosa de iones y otras 
sustancias. Si bien casi todo este liquido queda dentro de las celulas y se conoce como liquido 
intracelular, aproximadamente una tercera parte se encuentra en los espacios exteriores a las celulas y 
se denomina liquido extracelular. Este liquido extracelular esta en movimiento constante por todo el 
cuerpo y se transporta rapidamente en la sangre circulante para mezclarse despues entre la sangre y 
los liquidos tisulares por difusion a traves de las paredes capilares. 

En el liquido extracelular estan los iones y nutrientes que necesitan las celulas para mantenerse 
vivas, por lo que todas ellas viven esencialmente en el mismo entorno de liquido extracelular. Por este 
motivo, el liquido extracelular tambien se denomina medio interno del organismo, o milieu interieur, 
un termino que fue introducido hace mas de 150 anos por el gran fisiologo frances del siglo xix Claude 
Bernard (1813-1878). 

Las celulas son capaces de vivir y realizar sus funciones especiales, siempre que este medio interno 
disponga de las concentraciones adecuadas de oxigeno, glucosa, distintos iones, aminoacidos, 
sustancias grasas y otros componentes. 

Diferencias entre los liquidos extracelular e intracelular 

El liquido extracelular contiene grandes cantidades de iones sodio, cloruro y bicarbonato mas 
nutrientes para las celulas, como oxigeno, glucosa, acidos grasos y aminoacidos. Tambien contiene 
dioxido de carbono, que se transporta desde las celulas a los pulmones para ser excretado junto con 
otros residuos celulares que se transportan a los rinones para su excretion. 

El liquido intracelular es muy distinto del liquido extracelular; por ejemplo, contiene grandes 
cantidades de iones potasio, magnesio y fosfato en lugar de los iones sodio y cloruro que se encuentran 
en el liquido extracelular. Los mecanismos especiales de transporte de iones a traves de la membrana 
celular mantienen las diferencias en la concentration de iones entre los liquidos extracelular e 
intracelular. Estos procesos de transporte se comentan en el capitulo 4. 


Homeostasis: mantenimiento de un medio interno 
casi constante 

En 1929, el fisiologo estadounidense Walter Cannon (1871-1945) acuno el termino homeostasis para 
referirse al mantenimiento de unas condiciones casi constantes del medio interno. Esencialmente 
todos los organos y tejidos del organismo realizan funciones que colaboran en el mantenimiento de 
estas condiciones relativamente constantes, por ejemplo, los pulmones aportan el oxigeno al liquido 
extracelular para reponer el oxigeno que utilizan las celulas, los rinones mantienen constantes las 
concentraciones de iones y el aparato digestivo aporta los nutrientes. 

Los diversos iones, nutrientes, productos de desecho y otros componentes del organismo estan 
regulados normalmente dentro de un intervalo de valores, no poseen valores fijos. Para algunos de 
estos componentes, el intervalo en cuestion es extremadamente reducido. Por ejemplo, las variaciones 
en la concentracion de iones hidrogeno en la sangre se situan por lo general por debajo de 5 nanomoles 
por litro (0,000000005 moles por litro). La concentracion de sodio en sangre esta tambien 
estrechamente regulada, y varia en general en unos milimoles por litro, aun cuando existan cambios 
importantes en la ingestion de sodio; sin embargo, estas variaciones en la concentracion de sodio son 
al menos 1 millon de veces superiores a las de los iones hidrogeno. 

Existen poderosos sistemas de control para mantener las concentraciones de sodio e hidrogeno, asi 
como la mayoria de los demas iones, nutrientes y sustancias del organismo, en niveles que permitan 
que las celulas, los tejidos y los organos lleven a cabo sus funciones normales, pese a grandes 
variaciones ambientales y a las dificultades derivadas de lesiones y enfermedades. 

Gran parte de este texto esta dedicado a la forma en que cada organo o tejido contribuye a la 
homeostasis. Las funciones normales del organismo exigen acciones integradas de celulas, tejidos, 
organos y los multiples sistemas de control nervioso, hormonales y locales que contribuyen 
conjuntamente a la homeostasis y a la buena salud. 

A menudo, la enfermedad se considera un estado de ruptura de la homeostasis. Sin embargo, incluso 
en presencia de enfermedades, los mecanismos homeostaticos siguen activos y mantienen las 
funciones vitales a traves de multiples compensaciones. Estas compensaciones pueden conducir en 
algunos casos a desviaciones importantes de las funciones corporales con respecto al intervalo normal, 
lo que dificulta la labor de diferenciar la causa principal de la enfermedad de las respuestas 
compensadoras. Por ejemplo, las enfermedades que impiden la capacidad de los rinones de excretar 
sales y agua pueden conducir a una elevacion de la presion arterial, que inicialmente ayuda a recuperar 
valores normales de excrecion, de forma que sea posible mantener un equilibrio entre la ingestion y la 
excrecion renal. Este equilibrio es necesario para el mantenimiento de la vida, pero los periodos de 
tiempo prolongados de alta presion arterial pueden provocar perjuicios en diversos organos, entre 
ellos, los rinones, lo que deriva en nuevos aumentos de la presion arterial y, con ello, mas danos 
renales. De este modo, las compensaciones homeostaticas que se producen en el organismo despues de 
una lesion, una enfermedad o de cambios ambientales importantes pueden verse como un 
«compromiso» necesario para mantener las funciones vitales si bien, a largo plazo, pueden contribuir 
a inducir anomalias adicionales en el organismo. La disciplina de la fisiopatologia pretende explicar 
como se alteran los diversos procesos fisiologicos durante las enfermedades y las lesiones. 

Este capitulo expone los distintos sistemas funcionales del organismo y sus contribuciones a la 
homeostasis, para despues revisar brevemente la teoria basica de los sistemas de control corporal que 


permiten colaborar a los distintos sistemas funcionales para mantenerse unos a otros. 


Transpose en el liquido extracelular y sistema de mezcla: el 
aparato circulatorio 

El liquido extracelular circula por el organismo en dos etapas. La primera de ellas consiste en el 
movimiento de la sangre por el cuerpo dentro de los vasos sangulneos, y la segunda es el movimiento 
del liquido entre los capilares sangulneos y los espacios inter cellular es entre las celulas tisulares. 

En la figura 1-1 se muestra la circulation general de la sangre. En este modelo toda la sangre 
atraviesa la totalidad del circuito una media de una vez por minuto cuando el cuerpo esta en reposo y 
hasta seis veces por minuto cuando la persona esta muy activa. 


Pulmones 



Cap Hares 


FIGURA 1-1 Organization general del aparato circulatorio. 


A medida que la sangre atraviesa los capilares sanguineos se produce tambien un intercambio 
continuo de liquido extracelular entre la portion del plasma de la sangre y el llquido intersticial que 
rellena los espacios intercelulares, proceso que se muestra en la figura 1-2. Las paredes de los 
capilares son permeables a la mayoria de las moleculas del plasma sanguineo, con la exception de las 
protelnas plasmaticas, que son demasiado grandes para pasar con facilidad a traves de los capilares. 
Por tanto, grandes cantidades de llquido y sus componentes disueltos difunden yendo y viniendo entre 
la sangre y los espacios tisulares, como demuestran las flechas. Este proceso de difusion se debe al 
movimiento cinetico de las moleculas en el plasma y en el liquido intersticial, es decir, el liquido y las 
moleculas disueltas estan en movimiento continuo y van dando tumbos en todas las direcciones dentro 
del plasma y el liquido en los espacios intercelulares, ademas de atravesar los poros capilares. Pocas 
celulas se encuentran a mas de 50 pm de un capilar, lo que garantiza la difusion de casi cualquier 
sustancia desde el capilar hacia la celula en pocos segundos, es decir, que el liquido extracelular de 
cualquier zona del organismo, tanto en plasma como en liquido intersticial, se esta mezclando 
continuamente, manteniendo la homogeneidad del liquido extracelular en todo el organismo. 



FIGURA 1-2 Difusion del liquido y de los componentes disueltos a traves de las paredes de los 

capilares y a traves de los espacios intersticiales. 


Origen de los nutrientes en el Ifquido extracelular 

Aparato respiratorio 


En la figura 1-1 se muestra que cada vez que la sangre atraviesa el organismo tambien fluye por los 
pulmones y capta el oxigeno a traves de los alveolos, adquiriendo el oxlgeno que necesitan las celulas. 
La membrana que separa los alveolos y la luz de los capilares pulmonares, la membrana alveolar, 
tiene un grosor de tan solo 0,4 a 2 pm y el oxlgeno difunde rapidamente por el movimiento molecular 
a traves de esta membrana para entrar en la sangre. 

Aparato digestivo 

Una gran porcion de la sangre que bombea el corazon tambien atraviesa las paredes del aparato 
digestivo, donde se absorben los distintos nutrientes, incluidos los hidratos de carbono, los acidos 
grasos y los aminoacidos, desde el alimento ingerido hacia el liquido extracelular de la sangre. 

Higado y otros organos que realizan principalmente funciones metabolicas 
No todas las sustancias absorbidas del aparato digestivo pueden usarse tal como las celulas las 
absorben y el hlgado es el encargado de cambiar la composition quimica de muchas de ellas, para 
convertirlas en formas mas utilizables, mientras que otros tejidos corporales, los adipocitos, la 
mucosa digestiva, los rinones y las glandulas endocrinas, modifican o almacenan las sustancias 
absorbidas hasta que son necesitadas. El higado elimina tambien ciertos residuos producidos en el 
cuerpo y las sustancias toxicas que se ingieren. 

Aparato locomotor 

^De que forma contribuye el aparato locomotor a la homeostasis? La respuesta es evidente y sencilla: 
si no fuera por los musculos, el organismo no podria desplazarse para obtener los alimentos que se 
necesitan para la nutrition. El aparato locomotor tambien permite la movilidad como protection 
frente al entorno, sin la cual todo el organismo, incluidos sus mecanismos homeostaticos, seria 
destruido. 

Eliminacion de los productos finales metabolicos 

Eliminacion del dioxido de carbono en los pulmones 

Al mismo tiempo que la sangre capta el oxigeno en los pulmones, se libera el dioxido de carbono 
desde la sangre hacia los alveolos y el movimiento respiratorio de aire que entra y sale de los 
pulmones transporta el dioxido de carbono hacia la atmosfera. El dioxido de carbono es el mas 
abundante de todos los productos del metabolismo. 

Rinones 

Con el paso de la sangre a traves de los rinones se eliminan del plasma la mayoria de las sustancias 
que, ademas del dioxido de carbono, las celulas ya no necesitan, como son los distintos productos 
finales del metabolismo celular, como la urea y el acido urico y el exceso de iones y agua de los 
alimentos, que podrian acumularse en el liquido extracelular. 

Los rinones realizan su funcion filtrando primero una gran cantidad de plasma a traves de los 
capilares de los glomerulos hacia los tubulos y reabsorbiendo hacia la sangre las sustancias que 
necesita el organismo, como la glucosa, los aminoacidos, cantidades apropiadas de agua y muchos de 
los iones. La mayoria de las demas sustancias que el organismo no necesita, en especial los productos 
de desecho metabolicos, como la urea, se reabsorben mal y atraviesan los tubulos renales hacia la 


orina. 


Aparato digestivo 

El material no digerido que entra en el aparato digestivo y algunos productos residuales del 
metabolismo se eliminan en las heces. 

Higado 

Entre las funciones del higado se encuentra la detoxification o eliminacion de numerosos farmacos y 
productos qulmicos que se ingieren. El higado secreta muchos de estos residuos en la bilis para su 
eliminacion ulterior en las heces. 

Regulacion de las funciones corporales 

Sistema nervioso 

El sistema nervioso esta compuesto por tres partes principales: la porcion de aferencia sensitiva, el 
sistema nervioso central (o la porcion integradora ) y la porcion eferente motora. Los receptores 
sensitivos detectan el estado del cuerpo o de su entorno. Por ejemplo, los receptores de la piel nos 
alertan de que un objeto ha tocado la piel en cualquier punto, los ojos son organos sensitivos que nos 
aportan una imagen visual del entorno y los oidos tambien son organos sensitivos. El sistema nervioso 
central esta formado por el cerebro y la medula espinal. El cerebro almacena information, genera los 
pensamientos, crea la ambition y determina las reacciones que debe manifestar el cuerpo en respuesta 
a las sensaciones para, a continuation, transmitir las senales apropiadas a traves de la porcion motora 
eferente del sistema nervioso para llevar a cabo los deseos del sujeto. 

Un segmento importante del sistema nervioso es el sistema nervioso autonomo o neurovegetativo, 
que funciona a escala subconsciente y controla muchas de las funciones de los organos internos, como 
la funcion de bomba del corazon, los movimientos del aparato digestivo y la secretion en muchas de 
las glandulas corporales. 

Sistemas hormonales 

Dentro del organismo se encuentran ocho glandulas endocrinas mayores y varios organos y tejidos 
que segregan productos quimicos denominados hormonas. Las hormonas se transportan en el liquido 
extracelular a otras partes del cuerpo para regular las funciones celulares, por ejemplo, la hormona 
tiroidea aumenta la velocidad de la mayoria de las reacciones quimicas de todas las celulas, con lo 
que se facilita el ritmo de la actividad corporal, mientras que la insulina controla el metabolismo de la 
glucosa, las hormonas corticosuprarrenales controlan los iones sodio y potasio y el metabolismo 
proteico, y la hormona paratiroidea controla el calcio y el fosfato en el hueso; por tanto, las hormonas 
proporcionan un sistema de regulacion que complementa al sistema nervioso. El sistema nervioso 
regula numerosas actividades musculares y secretoras del organismo, mientras que el sistema 
hormonal regula muchas de las funciones metabolicas. Normalmente, los sistemas nerviosos y 
hormonales trabajan de forma coordinada para controlar esencialmente todos los sistemas organicos 
del cuerpo. 


Proteccion del cuerpo 


Sistema inmunitario 

El sistema inmunitario esta formado por los globulos blancos, celulas tisulares derivadas de los 
globulos blancos, el timo, los nodulos linfaticos y los vasos linfaticos que protegen el cuerpo de 
patogenos como bacterias, vims, parasitos y hongos. El sistema inmunitario proporciona un 
mecanismo para que el cuerpo: 1) diferencie sus propias celulas de las celulas y sustancias extranas, y 
2) destruya al invasor por fagocitosis o mediante la production de linfocitos sensibilizados o proteinas 
especializadas (p. ej., anticuerpos) que destruyen o neutralizan al invasor. 

Sistema tegumentario 

La piel y sus diversos anejos, como el pelo, las unas, las glandulas y otras estructuras, cubren, 
amortiguan y protegen los tejidos profundos y los organos del cuerpo y, en general, definen una 
frontera entre el medio corporal interno y el mundo exterior. El sistema tegumentario es importante 
tambien para la regulation de la temperatura y la excretion de los residuos y proporciona una interfaz 
sensorial entre el cuerpo y el medio exterior. La piel suele comprender entre aproximadamente el 12 y 
el 15% del peso corporal. 

Reproduccion 

A veces no se considera que la reproduccion sea una fund on homeostatica, aunque ayuda a mantener 
la homeostasis generando nuevos seres que ocuparan el lugar de aquellos que mueren. Dicho asi, 
puede sonar como un uso abusivo del termino homeostasis, pero nos muestra que, en el analisis final, 
todas las estructuras corporales estan esencialmente organizadas de tal forma que ayudan a mantener 
el automatismo y la continuidad de la vida. 


Sistemas de control del organismo 

El cuerpo humano contiene miles de sistemas de control. Algunos de los mas intrincados de estos 
sistemas son los de control genetico que actuan en todas las celulas para mantener el control de las 
funciones intracelulares y extracelulares. Esta materia se comenta con mas detalle en el capitulo 3. 

Hay muchos otros sistemas de control que actuan dentro de los organos para controlar las funciones 
de sus componentes, otros actuan a traves de todo el organismo para controlar las inter relaciones 
entre los organos como, por ejemplo, el aparato respiratorio, que actua asociado al sistema nervioso y 
regula la concentracion de dioxido de carbono en el liquido extracelular. El higado y el pancreas 
regulan la concentracion de glucosa en el liquido extracelular y los rinones regulan las 
concentraciones de hidrogeno, sodio, potasio, fosfato y otros iones en el liquido extracelular. 

Ejemplos de mecanismos de control 

Regulacion de las concentraciones de oxfgeno y dioxido de carbono en el liquido 
extracelular 

Como el oxigeno es una de las principals sustancias que requieren las reacciones quimicas de las 
celulas, el organismo tiene un mecanismo de control especial para mantener una concentracion casi 
exacta y constante de oxigeno en el liquido extracelular. Este mecanismo depende principalmente de 
las caracteristicas quimicas de la hemoglobina, que esta presente en todos los eritrocitos. La 
hemoglobina se combina con el oxigeno a medida que la sangre atraviesa los pulmones. 
Posteriormente, cuando la sangre atraviesa los capilares tisulares, su propia afinidad quimica por el 
oxigeno permite que no lo libere en los tejidos si ya hay demasiado. Sin embargo, si la concentracion 
de oxigeno en el liquido tisular es demasiado baja, se libera oxigeno suficiente para restablecer una 
concentracion adecuada. Es decir, la regulacion de la concentracion de oxigeno en los tejidos se basa 
principalmente en las caracteristicas quimicas de la hemoglobina, regulacion que se conoce como 
funcion amortiguadora de oxigeno de la hemoglobina. 

La concentracion de dioxido de carbono en el liquido extracelular esta regulada de una forma muy 
diferente. El dioxido de carbono es el principal producto final de las reacciones oxidativas de las 
celulas; si todo el dioxido de carbono que se forma en ellas se acumulara en los liquidos tisulares, 
todas las reacciones que aportan oxigeno a la celula cesarian. Por fortuna, una concentracion mayor de 
lo normal de dioxido de carbono en la sangre excita el centro respiratorio, haciendo que la persona 
tenga una respiration rapida y profunda. Esta aumenta la espiracion de dioxido de carbono y, por 
tanto, elimina el exceso de dioxido de carbono de la sangre y los liquidos tisulares. Este proceso 
continua hasta que la concentracion vuelve a la normalidad. 

Regulacion de la presion arterial 

Hay varios sistemas que contribuyen a la regulacion de la presion arterial. Uno de ellos, el sistema de 
barorreceptores, es un ejemplo sencillo y excelente de un mecanismo de control de action rapida 
(fig. 1-3). En las paredes de la zona en que se bifurcan las arterias carotidas en el cuello, y tambien en 
el cayado aortico en el torax, se encuentran muchos receptores nerviosos denominados barorreceptores 
que se estimulan cuando se estira la pared arterial. Cuando la presion arterial es demasiado elevada los 
barorreceptores envian descargas de impulsos nerviosos al bulbo raquideo cerebral, que es donde 


estos impulsos inhiben el centro vasomotor y, a su vez, disminuyen el numero de impulsos 
transmitidos desde el centro vasomotor a traves del sistema nervioso simpatico hacia el corazon y los 
vasos sangumeos. La ausencia de estos impulsos hace que disminuya la actividad de bomba en el 
corazon y tambien produce una dilatacion de los vasos sangumeos perifericos, lo que permite 
aumentar el flujo de sangre a traves de ellos. Ambos efectos hacen que la presion arterial disminuya y 
tienda a recuperar sus valores normales. 


Valor de 
referenda 



Detector Variable controlada 

FIGURA 1-3 Control de retroalimentacion negativa de la presion arterial por parte de los barorreceptores 
arteriales. Las senales recibidas del detector (barorreceptores) son enviadas al bulbo raquideo, donde se 
comparan con un valor de referenda. Cuando la presion arterial aumenta por encima de lo normal, esta 
presion anomala incrementa los impulsos nerviosos de los barorreceptores hacia el bulbo raquideo, 
donde las senales de entrada se comparan con el valor de referenda, para generar una serial de error 
que conduce a una disminucion de la actividad del sistema nervioso simpatico. El descenso de la 
actividad simpatica provoca la dilatacion de los vasos sangumeos y la reduccion de la actividad de 
bombeo del corazon, lo que Neva a que la presion arterial recupere la normalidad. 

Por el contrario, el descenso de la presion arterial por debajo de lo normal relaja los receptores de 
estiramiento y hace que el centro vasomotor se vuelva mas activo de lo habitual, con lo que se provoca 
vasoconstriction y un aumento de la action de la bomba cardlaca. Asl, el descenso en la presion 
arterial conlleva tambien una elevation hasta alcanzar la normalidad. 


Valores normales y caracterfsticas ffsicas de los principales 
componentes del Ifquido extracelular 

En la tabla 1-1 se enumeran algunos de los componentes mas importantes del llquido extracelular y 
sus caracteristicas flsicas, junto con sus valores normales, los intervalos de normalidad y los llmites 
maximos que no llegan a provocar la muerte. Observese que el intervalo normal de cada uno de ellos 
es muy estrecho. Los valores fuera de estos intervalos suelen deberse a una enfermedad, una lesion u 







otros problemas importantes en el medio. 


Tabla 1-1 

Componentes importantes y caracterfsticas ffsicas del Ifquido extracelular 



Valor 

norma 1 

Intervalo 

normal 

Limit e no mortal a proximado a corto 
plazo 

Unidades 

Oxigeno ( venoso) 

40 

35-45 

10-1000 

mmHg 

Didxido dc carborto 
(venose) 

45 

35-15 

5-80 

mmHg 

Ion sodio 

142 

1 38-146 

115-175 

mmol/1 

Ion potasio 

4.2 

33-5 

1,5-9 

mmol/1 

Ion calcio 

u 

1-1,4 

0,5-2 

mmol/1 

Ion cloruro 

106 

103-112 

70-130 

mmol/1 

Urn bicarbonate 

24 

24-32 

8-15 

mmol/1 

Glucose 

90 

75-95 

20-1500 

n^dl 

Temperatura del 
organ ism o 

37 

37 

183-43,3 

°c 

Acidobasico 

7,4 

7.3-73 

6,9-8 

pH 


Lo mas importante es conocer los limites por encima de los cuales estas alteraciones provocan la 
muerte. Por ejemplo, un aumento de la temperatura del organismo de tan solo 7 °C por encima de la 
normalidad provoca un ciclo vicioso en el que aumenta el metabolismo celular y se destruyen las 
celulas. Observese tambien el estrecho intervalo del equilibrio acidobasico en el organismo, con un 
valor normal de pH de 7,4 y con valores mortales tan solo a 0,5 unidades a cada lado de la normalidad. 
Otro factor importante es la concentracion del ion potasio, porque siempre que disminuya a menos de 
un tercio de la normalidad es probable que la persona quede paralizada debido a que los nervios ya no 
pueden transportar las senales. Por el contrario, cuando la concentracion del ion potasio aumenta dos o 
mas veces por encima de lo normal es probable que el musculo cardiaco este muy deprimido. Ademas, 
cuando la concentracion del ion calcio se reduce a la mitad de la normalidad aparecen contracciones 
tetanicas de los musculos de todo el cuerpo por la generation espontanea de un numero excesivo de 
impulsos nerviosos en los nervios perifericos. Cuando la concentracion de glucosa disminuye por 
debajo de la mitad de lo normal, se desarrolla una irritabilidad mental extrema y, en ocasiones, 
incluso aparecen convulsiones. 

Estos ejemplos deberian bastar para apreciar el importante valor e incluso la necesidad del gran 
numero de sistemas de control que mantienen el buen funcionamiento del organismo; ante la ausencia 
de cualquiera de ellos puede producirse una disfuncion grave del organismo e incluso la muerte. 


Caracterfsticas de los sistemas de control 

Los ejemplos mencionados de los mecanismos de control homeostaticos son solo algunos de los 
muchos miles que actuan en el organismo y todos ellos poseen algunas caracteristicas comunes que se 
exponen en la presente section. 


Retroal mentacion negativa de la mayorfa de los sistemas de 
control 

La mayoria de los sistemas de control del organismo actuan mediante una retroalimentacion negativa 


que podemos comprender mejor si revisamos algunos de los sistemas de control homeostaticos que 
hemos mencionado. A1 hablar de la regulation de la concentracion del dioxido de carbono, la 
ventilacion pulmonar aumenta cuando dicha concentracion se eleva en el liquido extracelular. A su 
vez, el aumento de la ventilacion pulmonar disminuye la concentracion de dioxido de carbono en el 
liquido extracelular porque los pulmones espiran cantidades mayores de dioxido de carbono del 
organismo. En otras palabras, la concentracion elevada de dioxido de carbono inicia una serie de 
sucesos que disminuyen la concentracion hacia la normalidad, lo que es una serial negativa para 
iniciar el estimulo. Por el contrario, una concentracion de dioxido de carbono que disminuye 
demasiado produce una retroalimentacion que tiende a aumentar la concentracion. Esta respuesta 
tambien es negativa para iniciar el estimulo. 

En cuanto a los mecanismos que regulan la presion arterial, una presion arterial elevada provoca 
una serie de reacciones que favorecen el descenso de la presion o unas presiones bajas provocan una 
serie de reacciones que favorecen la elevation de la presion. En ambos casos, estos efectos son 
tambien negativos con respecto al estimulo que initio la reaction. 

Por tanto, en general, si algun factor se vuelve excesivo o deficiente, un sistema de control inicia 
una retroalimentacion negativa que consiste en una serie de cambios que devuelven ese factor hacia 
un determinado valor medio, con lo que se mantiene la homeostasis. 

Ganancia de un sistema de control 

El grado de eficacia con el que un sistema de control mantiene las condiciones constantes esta 
determinado por la ganancia de la retroalimentacion negativa. Por ejemplo, supongamos que se 
transfiere un gran volumen de sangre a una persona cuyo sistema de control de la presion en los 
barorreceptores no esta funcionante y que su presion arterial se eleva de un valor normal de 
100 mmHg hasta 175 mmHg. Supongamos, entonces, que el mismo volumen de sangre se inyecta a la 
misma persona cuando el sistema de barorreceptores esta funcionando correctamente, y que esta vez 
la presion arterial aumenta solo 25 mmHg. Es decir, el sistema de control por retroalimentacion ha 
provocado una «correccion» de -50 mmHg, es decir, desde 175 mmHg hasta 125 mmHg. Queda un 
incremento de la presion de +25 mmHg que se conoce como «error», lo que significa que el sistema de 
control no tiene una eficacia del 100% para prevenir los cambios. La ganancia del sistema se calcula 
utilizando la formula siguiente: 


_ . Correccion 

Ganancia = 

Error 

Es decir, en el ejemplo del sistema de barorreceptores la correccion es de -50 mmHg y el error que 
persiste es de +25 mmHg. Por tanto, la ganancia del sistema de barorreceptores de esa persona en 
cuanto al control de la presion arterial es de -50 dividido por +25, o -2, es decir, un trastorno que 
aumente o disminuya la presion arterial tiene un efecto de tan solo un tercio de lo que ocurriria si no 
actuara el sistema de control. 

Las ganancias de algunos otros sistemas de control fisiologicos son mucho mayores que las del 
sistema de barorreceptores. Por ejemplo, la ganancia del sistema que controla la temperatura interna 
del organismo cuando una persona esta expuesta a un clima frio moderado es de -33, de lo que se 
deduce que el sistema de control de la temperatura es mucho mas eficaz que el sistema de control de 


la presion mediante barorreceptores. 


La retroalimentacion positiva a veces provoca cfrculos 
viciosos y la muerte 

^Por que la mayorla de los sistemas de control del organismo actuan utilizando una retroalimentacion 
negativa y no una retroalimentacion positiva? Si se tiene en cuenta la naturaleza de la 
retroalimentacion positiva, resulta evidente que no consigue la estabilidad, sino la inestabilidad y, en 
algunos casos, puede causar la muerte. 

En la figura 1-4 se muestra un ejemplo en el que puede llegarse a la muerte como consecuencia de 
la retroalimentacion positiva. En ella se ilustra la eficacia del bombeo del corazon, demostrandose que 
el corazon de un ser humano sano bombea aproximadamente 5 1 de sangre por minuto. Si una persona 
tiene bruscamente una hemorragia de 2 1, la cantidad de sangre del organismo disminuye hasta un 
nivel tan bajo que no queda sangre suficiente para que el corazon bombee eficazmente. En 
consecuencia, cae la presion arterial y disminuye el flujo de sangre que llega hacia el musculo 
cardiaco a traves de los vasos coronarios. Este escenario lleva a que el corazon se debilite, el efecto de 
bomba pierda eficacia, disminuya aun mas el flujo de sangre coronario y el corazon se debilite aun 
mas; este ciclo se repite una y otra vez, hasta que se produce la muerte. Observese que cada ciclo de 
retroalimentacion provoca ademas el debilitamiento del corazon, en otras palabras, el estimulo inicial 
provoca mas reacciones del mismo tipo, que es en lo que consiste la retroalimentacion positiva. 
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FIGURA 1-4 Recuperacion del bombeo cardiaco provocado por la retroalimentacion negativa despues 
de extraer 1 1 de sangre de la circulacion. La muerte se debe a la retroalimentacion positiva cuando se 

eliminan 2 I de sangre. 


La retroalimentacion positiva se deberia denominar mejor «circulo vicioso», aunque los 
mecanismos de control de retroalimentacion negativa del organismo pueden superar los grados leves 
de retroalimentacion positiva y no se desarrolla el circulo vicioso. Por ejemplo, si la persona del 
ejemplo anterior tiene una hemorragia de 1 1 en lugar de 2, los mecanismos normales de 
retroalimentacion negativa que controlan el gasto cardiaco y la presion arterial podrian contrarrestar 
la retroalimentacion positiva y la persona se recuperaria, como muestra la curva discontinua de la 
figura 1-4. 

La retroalimentacion positiva a veces es util 

En algunos casos, el organismo usa la retroalimentacion positiva a su favor. La coagulacion sanguinea 
es un ejemplo del gran valor que tiene la retroalimentacion positiva. Cuando se rompe un vaso 
sanguineo y comienza a formarse un coagulo, dentro de este se activan muchas enzimas denominadas 
factores de coagulacion. Algunas de estas enzimas actuan sobre otras enzimas inactivadas que estan 
en la sangre inmediatamente adyacente, con lo que se consigue que coagule mas sangre. Este proceso 
continua hasta que el orificio del vaso se tapona y cesa la hemorragia. A veces, este mecanismo se 
descontrola y provoca la formacion de coagulos no deseados. En realidad, este proceso es el que inicia 
la mayoria de los ataques cardiacos, que pueden deberse a la formacion inicial de un coagulo en la 
superficie interna de una placa ateroesclerotica en la arteria coronaria cuyo crecimiento continua hasta 


que se bloquea la arteria. 

El parto es otro ejemplo en el que la retroalimentacion positiva tiene gran importancia. Cuando las 
contracciones uterinas son suficientemente fuertes como para que la cabeza del nino comience a 
empujar el cuello uterino, el estiramiento de este envla senales a traves del musculo uterino que 
vuelven hasta el cuerpo del utero, provocando contracciones aun mas potentes. Es decir, las 
contracciones uterinas estiran el cuello y el estiramiento del cuello provoca contracciones mas 
potentes. El nino nace cuando este proceso adquiere la potencia suficiente; si no lo hace, las 
contracciones se desvanecen y transcurren algunos dias hasta que vuelven a comenzar. 

Otro uso importante de la retroalimentacion positiva es la generation de senales nerviosas. Es decir, 
la estimulacion de la membrana de una fibra nerviosa provoca una pequena perdida de iones sodio a 
traves de los canales de sodio de la membrana nerviosa hacia el interior de la fibra. Los iones sodio 
que entran en la fibra cambian el potencial de membrana, lo que a su vez provoca la apertura de mas 
canales, un cambio mayor del potencial, la apertura de mas canales, y asi sucesivamente. Es decir, una 
pequena fuga se convierte en una explosion de sodio que entra en la fibra nerviosa creando un 
potencial de accion en el nervio. Este potencial de accion provoca, a su vez, una corriente electrica que 
fluye a lo largo del exterior y del interior de la fibra nerviosa e inicia nuevos potenciales de accion. 
Este proceso continua una y otra vez hasta que la serial nerviosa recorre la fibra hasta su extremo. 

Siempre que la retroalimentacion positiva es util, la retroalimentacion positiva forma parte de un 
proceso global de retroalimentacion negativa. Por ejemplo, en el caso de la coagulacion de la sangre el 
proceso de retroalimentacion positiva de la coagulacion es un proceso de retroalimentacion negativa 
para el mantenimiento del volumen normal de sangre. Ademas, la retroalimentacion positiva que 
provoca las senales nerviosas permite que los nervios participen en los miles de sistemas de control de 
retroalimentacion negativa de los nervios. 

Tipos mas complejos de sistemas de control: control 
adaptativo 

Mas adelante, cuando hablemos del sistema nervioso, veremos que este sistema contiene abundantes 
mecanismos de control interconectados. Algunos son sistemas de retroalimentacion simples similares 
a los que ya hemos comentado, pero otros no lo son. Por ejemplo, algunos movimientos del organismo 
son tan rapidos que no hay tiempo suficiente para que las senales nerviosas se desplacen desde la 
periferia del organismo hasta el cerebro y vuelvan a la periferia para controlar el movimiento, por lo 
que el cerebro aplica un principio que se conoce como control anterogrado, que hace que se 
contraigan los musculos apropiados, es decir, las senales del nervio sensible de las partes en 
movimiento informan al cerebro si el movimiento se esta realizando correctamente. En caso contrario, 
el cerebro corrige las senales anterogradas que envia hacia los musculos la siguiente vez que se 
necesite ese movimiento. Despues, si necesita nuevas correcciones, este proceso se realizara de nuevo 
en los movimientos sucesivos; es lo que se denomina control adaptativo, que, en cierto sentido, es una 
retroalimentacion negativa retardada. 

En resumen, comprobamos lo complejos que pueden ser los sistemas de control de 
retroalimentacion del organismo. La vida de una persona depende de todos ellos, por lo que una gran 
parte de la presente obra se dedica a comentar estos mecanismos vitales. 


Resumen: automatismo del organismo 

El objetivo de este capitulo ha sido senalar, en primer lugar, la organization global del organismo y, 
en segundo lugar, los medios por los que cada parte del organismo actua en armonia con las demas. 
Para resumir, el organismo es en realidad un ente social formado por 100 billones de celulas 
organizadas en distintas estructuras funcionales, algunas de las cuales se conocen como organos. Cada 
estructura funcional contribuye con su parte al mantenimiento de las condiciones homeostaticas del 
liquido extracelular, que se denomina medio interno. Mientras se mantengan las condiciones normales 
en el medio interno, las celulas del organismo continuaran viviendo y funcionando correctamente. 
Cada celula se beneficia de la homeostasis y, a su vez, contribuye a su mantenimiento. Esta 
interrelation reciproca proporciona un automatismo continuo del organismo hasta que uno o mas 
sistemas funcionales pierden su capacidad de contribuir con su parte a la funcionalidad. Cuando esto 
sucede, todas las celulas del organismo sufren. La disfuncion extrema provoca la muerte y la 
disfuncion moderada provoca la enfermedad. 
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CAPITULO 2 


La celula y sus funciones 


Cada una de los 100 billones de celulas de un ser humano es una estructura viva que puede sobrevivir 
durante meses o incluso anos, siempre que los llquidos de su entorno contengan los nutrientes 
apropiados. Las celulas son los elementos basicos que conforman el organismo; aportan la estructura 
de los tejidos y los organos del cuerpo, ingieren los nutrientes y los convierten en energia, y realizan 
funciones especializadas. Ademas, las celulas contienen el codigo hereditario del organismo que 
controla las sustancias sintetizadas por las celulas y les permite realizar copias de si mismas. 

Para entender la funcion de los organos y otras estructuras del organismo es esencial conocer la 
organization basica de la celula y las funciones de sus componentes. 



Organization de la celula 

En la figura 2-1 se muestra una celula tipica, tal como se ve en el microscopio optico. Sus dos partes 
mas importantes son el nucleo y el citoplasma, que estan separados entre si por una membrana 
nuclear, mientras que el citoplasma esta separado de los liquidos circundantes por una membrana 
celular que tambien se conoce como membrana plasmadca. 



Citoplasma 

Nucleoplasma 
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FIGURA 2-1 Estructura de la celula con el microscopio optico. 


Las diferentes sustancias que componen la celula se conocen colectivamente como protoplasma. El 
protoplasma esta compuesto principalmente por cinco sustancias: agua, electrolitos, proteinas, lipidos 
e hidratos de carbono. 


Agua 

El principal medio liquido de la celula es el agua, que esta presente en la mayoria de las celulas, 
excepto en los adipocitos, en una concentration del 70-85%. Muchos de los componentes quimicos de 
la celula estan disueltos en el agua, mientras que otros estan en suspension como microparticulas 
solidas. Las reacciones quimicas tienen lugar entre los productos quimicos disueltos o en las 
superficies de las particulas en suspension o de las membranas. 

lones 

Algunos de los iones importantes de la celula son el potasio, el magnesio, el fosfato, el sulfato, el 
bicarbonato y cantidades mas pequenas de sodio, cloruro y calcio. Todos estos iones se comentan con 
mayor detalle en el capitulo 4, en el que se plantean las interrelaciones entre los liquidos intracelular y 
extracelular. 

Los iones son los productos quimicos inorganicos de las reacciones celulares y ademas son 
necesarios para el funcionamiento de algunos de los mecanismos de control celulares. Por ejemplo, 
los iones que actuan en la membrana celular son necesarios para la transmision de los impulsos 


electroquimicos en el musculo y las fibras nerviosas. 

Protemas 

Despues del agua, las sustancias mas abundantes en la mayoria de las celulas son las protemas, que 
normalmente constituyen entre el 10 y el 20% de la masa celular. Son de dos tipos, protemas 
estructurales y protemas funcionales. 

Las protemas estructurales estan presentes en la celula principalmente en forma de filamentos 
largos que son pollmeros de muchas moleculas proteicas individuales. Un uso importante de este tipo 
de filamentos intracelulares es la formation de microtubulos que proporcionan los «citoesqueletos» de 
organulos celulares como los cilios, axones nerviosos, husos mitoticos de las celulas en mitosis y 
masas arremolinadas de tubulos filamentosos finos que mantienen unidas las partes del citoplasma y 
nucleoplasma en sus compartimientos respectivos. Las protemas fibrilares se encuentran fuera de la 
celula, especialmente en las fibras de colageno y elastina del tejido conjuntivo y en las paredes de los 
vasos sanguineos, tendones, ligamentos, etc. 

Las protemas funcionales son un tipo de proteina totalmente diferente, compuesto habitualmente 
por combinaciones de pocas moleculas en un formato tubular-globular. Estas protemas son 
principalmente las enzimas de la celula y, al contrario de las protemas fibrilares, a menudo son 
moviles dentro del liquido celular. Ademas, muchas de ellas estan adheridas a las estructuras 
membranosas dentro de la celula. Las enzimas entran en contacto directo con otras sustancias del 
liquido celular y catalizan reacciones quimicas intracelulares especificas. Por ejemplo, todas las 
reacciones quimicas que dividen la glucosa en sus componentes y despues los combinan con el 
oxigeno para formar dioxido de carbono y agua, mientras se proporciona simultaneamente energia 
para las funciones celulares, estan catalizadas por una serie de enzimas proteicas. 

Lfpidos 

Los lipidos son varios tipos de sustancias que se agrupan porque tienen una propiedad comun de ser 
solubles en disolventes grasos. Lipidos especialmente importantes son los fosfolipidos y el colesterol, 
que juntos suponen solo el 2% de la masa total de la celula. Su importancia radica en que, al ser 
principalmente insolubles en agua, se usan para formar las barreras de la membrana celular y de la 
membrana intracelular que separan los distintos compartimientos celulares. 

Ademas de los fosfolipidos y el colesterol, algunas celulas contienen grandes cantidades de 
trigliceridos, que tambien se conocen como grasas neutras. En los adipocitos los trigliceridos 
suponen hasta el 95% de la masa celular. La grasa almacenada en estas celulas representa el principal 
almacen del organismo de nutrientes energeticos que despues se pueden usar para proporcionar 
energia siempre que el organismo la necesite. 

Hidratos de carbono 

Los hidratos de carbono tienen escasas funciones estructurales en la celula, salvo porque forman parte 
de las moleculas glucoproteicas, pero si tienen un papel muy importante en la nutrition celular. La 
mayoria de las celulas del ser humano no mantienen grandes reservas de hidratos de carbono, con una 
media que suele suponer el 1% de su masa total, que puede aumentar hasta el 3% en las celulas 
musculares e incluso hasta el 6% en los hepatocitos. No obstante, los hidratos de carbono siempre 
estan presentes en forma de glucosa disuelta en el liquido extracelular circundante, de forma que es 
facilmente accesible a la celula. Ademas, una pequena cantidad de hidratos de carbono se almacena en 
las celulas en forma de glucogeno, que es un polimero insoluble de glucosa que se puede 


despolimerizar y usar rapidamente para aportar la energla que necesitan las celulas. 



Estructura fisica de la celula 

La celula contiene estructuras flsicas muy organizadas que se denominan organulos intracelulares. La 
naturaleza fisica de cada organulo es tan importante como lo son los componentes qulmicos para las 
funciones de la celula. Por ejemplo, sin uno de los organulos, la mitocondria, mas del 95% de la 
energia de la celula que se libera de los nutrientes desapareceria inmediatamente. En la figura 2-2 se 
muestran los organulos mas importantes y otras estructuras de la celula. 
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FIGURA 2-2 Reconstruction de una celula tfpica, en la que se muestran los organulos internos en el 

citoplasmay en el nucleo. 
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Estructuras membranosas de la celula 


La mayoria de los organulos de la celula estan cubiertos por membranas compuestas principalmente 
por lipidos y proteinas. Estas membranas son la membrana celular, la membrana nuclear, la 
membrana del reticulo endoplasmico y las membranas de la mitocondria, los lisosomas y el aparato 
de Golgi. 

Los llpidos de las membranas proporcionan una barrera que impide el movimiento de agua y 
sustancias hidrosolubles desde un compartimiento celular a otro, porque el agua no es soluble en 
llpidos. No obstante, las moleculas proteicas de la membrana suelen atravesar toda la membrana 
proporcionando vlas especializadas que a menudo se organizan en poros autenticos para el paso de 
sustancias especificas a traves de la membrana. Ademas, muchas otras proteinas de la membrana son 
enzimas que catalizan multitud de reacciones quimicas diferentes, que se comentaran en este y en 
capitulos sucesivos. 

Membrana celular 

La membrana celular (tambien denominada membrana plasmatica ) cubre la celula y es una estructura 
elastica, fina y flexible que tiene un grosor de tan solo 7,5 a 10 nm. Esta formada casi totalmente por 
proteinas y lipidos, con una composicion aproximada de un 55% de proteinas, un 25% de fosfolipidos, 
un 13% de colesterol, un 4% de otros lipidos y un 3% de hidratos de carbono. 

La barrera lipfdica de la membrana celular impide la penetracion de sustancias 
hidrosolubles 

En la figura 2-3 se muestra la estructura de la membrana celular. Su estructura basica consiste en una 
bicapa lipidica, una pelicula fina de doble capa de lipidos, cada una de las cuales contiene una sola 
molecula de grosor y rodea de forma continua toda la superficie celular. En esta pelicula lipidica se 
encuentran intercaladas grandes proteinas globulares. 
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FIGURA 2-3 Estructura de la membrana celular en la que se muestra que esta compuesta 
principalmente por una bicapa lipidica de moleculas de fosfolipidos, pero con un gran numero de 
moleculas proteicas que protruyen a traves de la capa. Ademas, las estructuras de hidratos de carbono 
se unen a las moleculas proteicas en el exterior de la membrana y a otras moleculas proteicas en el 

interior. (Modificado de Lodish HF, Rothman JE: The assembly of cell membranes. Sci Am 240:48, 1979. Copyright George V. 


Kevin.) 


La bicapa lipidica basica esta formada por tres tipos principales de lipidos: fosfolipidos, 
esfingolipidos y colesterol. Los fosfolipidos son los mas abundantes en la membrana celular. Un 
extremo de cada molecula de fosfolipido es soluble en agua, es decir, es hidrofilo, mientras que el otro 
es soluble solo en grasas, es decir, es hidrofobo. El extremo fosfato del fosfolipido es hidrofilo y la 
porcion del acido graso es hidrofoba. 

Como las porciones hidrofobas de las moleculas de fosfolipidos son repelidas por el agua, pero se 
atraen mutuamente entre si, tienen una tendencia natural a unirse unas a otras en la zona media de la 
membrana, como se muestra en la figura 2-3. Las porciones hidrofilas de fosfato constituyen entonces 
las dos superficies de la membrana celular completa que estan en contacto con el agua intracelular en 
el interior de la membrana y con el agua extracelular en la superficie externa. 

La capa lipidica de la zona media de la membrana es impermeable a las sustancias hidrosolubles 
habituales, como iones, glucosa y urea. Por el contrario, las sustancias hidrosolubles, como oxigeno, 
dioxido de carbono y alcohol, pueden penetrar en esta porcion de la membrana con facilidad. 


Los esfingolipidos, derivados del aminoalcohol esfingosina, tienen tambien grupos hidrofobos e 
hidrofilos y estan presentes en pequenas cantidades en las membranas celulares, especialmente en las 
celulas nerviosas. Segun se cree, los esfingolipidos complejos de las membranas celulares tienen 
varias funciones, como son la protection frente a factores perniciosos del entorno, la transmision de 
senales y como sitios de adhesion para proteinas extracelulares. 

Las moleculas de colesterol de la membrana son tambien lipidos, porque sus nucleos esteroides son 
muy liposolubles. Estas moleculas, en cierto sentido, estan disueltas en la bicapa de la membrana. Una 
de sus funciones mas importantes consiste en determinar el grado de permeabilidad (o 
impermeabilidad) de la bicapa ante los componentes hidrosolubles de los liquidos del organismo. El 
colesterol tambien controla gran parte de la fluidez de la membrana. 

Proteinas de la membrana celular integrales y perifericas 

En la figura 2-3 tambien se muestran masas globulares que flotan en la bicapa lipidica. Estas 
proteinas de membrana son principalmente glucoprotemas. Existen dos tipos de proteinas de 
membrana celular: proteinas integrales que protruyen por toda la membrana y proteinas perifericas 
que se unen solo a una superficie de la membrana y que no penetran en todo su espesor. 

Muchas de las proteinas integrales componen canales estructurales (o poros ) a traves de los cuales 
las moleculas de agua y las sustancias hidrosolubles, especialmente los iones, pueden difundir entre 
los liquidos extracelular e intracelular. Estos canales de proteinas tambien tienen propiedades 
selectivas que permiten la difusion preferente de algunas sustancias con respecto a las demas. 

Otras proteinas integrales actuan como proteinas transportadoras de sustancias que, de otro modo, 
no podrian penetrar en la bicapa lipidica. En ocasiones, estas proteinas transportan incluso sustancias 
en direction contraria a sus gradientes electroquimicos de difusion, lo que se conoce como «transporte 
activo». Otras proteinas actuan como enzimas. 

Las proteinas integrales de la membrana pueden actuar tambien como receptores de los productos 
quimicos hidrosolubles, como las hormonas peptidicas, que no penetran facilmente en la membrana 
celular. La interaction de los receptores de la membrana celular con ligandos especificos que se unen 
al receptor provoca cambios conformacionales de la proteina del receptor. A su vez, este proceso 
activa enzimaticamente la parte intracelular de la proteina o induce interacciones entre el receptor y 
las proteinas del citoplasma que actuan como segundos mensajeros, con lo que la serial se transmite 
desde la parte extracelular del receptor al interior de la celula. De esta forma, las proteinas integrales 
que ocupan la membrana celular son un medio de transmision de la information sobre el entorno hacia 
el interior de la celula. 

Las moleculas proteicas perifericas se unen con frecuencia a las proteinas integrales, de forma que 
las proteinas perifericas funcionan casi totalmente como enzimas o como controladores del transporte 
de sustancias a traves de los «poros» de la membrana celular. 

Hidratos de carbono de la membrana: «glucocaliz» celular 

Los hidratos de carbono de la membrana se presentan casi invariablemente combinados con proteinas 
o lipidos en forma de glucoprotemas o glucolipidos. De hecho, la mayoria de las proteinas integrales 
son glucoprotemas y aproximadamente la decima parte de las moleculas lipidicas de la membrana son 
glucolipidos. Las porciones «gluco» de estas moleculas protruyen casi siempre hacia el exterior de la 
celula, colgando de la superficie celular. Hay muchos otros compuestos de hidratos de carbono, que se 
denominan proteoglucanos y son principalmente hidratos de carbono unidos a nucleos de proteinas 
pequenas, que tambien se unen laxamente a la superficie externa de la pared celular, es decir, toda la 


superficie externa de la celula a menudo contiene un recubrimiento debil de hidratos de carbono que 
se conoce como glucocaliz. 

Las estructuras de hidratos de carbono unidas a la superficie exterior de la celula tienen varias 
funciones importantes: 

1. Muchas de ellas tienen una carga electrica negativa que proporciona a la mayoria de las celulas una 
carga negativa a toda la superficie que repele a otros objetos cargados negativamente. 

2. El glucocaliz de algunas celulas se une al glucocaliz de otras, con lo que une las celulas entre si. 

3. Muchos de los hidratos de carbono actuan como componentes del receptor para la union de 
hormonas, como la insulina; cuando se unen, esta combination activa las proteinas internas unidas 
que, a su vez, activan una cascada de enzimas intracelulares. 

4. Algunas estructuras de hidratos de carbono participan en reacciones inmunitarias, como se comenta 
en el capitulo 35. 

Citoplasma y sus organulos 

El citoplasma esta lleno de particulas diminutas y grandes y organulos dispersos. La porcion de 
liquido gelatinoso del citoplasma en el que se dispersan las particulas se denomina citosol y contiene 
principalmente proteinas, electrolitos y glucosa disueltos. 

En el citoplasma se encuentran dispersos globulos de grasa neutra, granulos de glucogeno, 
ribosomas, vesiculas secretoras y cinco organulos especialmente importantes: el reticulo 
endoplasmico, el aparato de Golgi, las mitocondrias, los lisosomas y los peroxisomas. 


Reticulo endoplasmico 

En la figura 2-2 se muestra una red de estructuras vesiculares tubulares y planas del citoplasma que 
forman el reticulo endoplasmico. Este organulo ayuda a procesar las moleculas formadas por la celula 
y las transporta a sus destinos especificos dentro o fuera de la celula. Los tubulos y vesiculas estan 
conectados entre si y sus paredes tambien estan formadas por membranas de bicapa lipidica que 
contienen grandes cantidades de proteinas, similares a la membrana celular. La superficie total de esta 
estructura en algunas celulas, como los hepatocitos, por ejemplo, puede ser hasta 30 o 40 veces la 
superficie de la membrana celular. 

En la figura 2-4 se muestra la estructura detallada de una pequena porcion del reticulo 
endoplasmico. El espacio que queda dentro de los tubulos y vesiculas esta lleno de una matriz 
endoplasmico, un medio acuoso que es distinto del liquido del citosol que hay fuera del reticulo 
endoplasmico. Las microfotografias electronicas demuestran que el espacio que queda dentro del 
reticulo endoplasmico esta conectado con el espacio que hay entre las dos superficies de la membrana 
nuclear. 



Reticulo 

endopl&smico 

rugoso 


Reticulo 

endoplasmico 

agranular 


FIGURA 2-4 Estructura del reticulo endoplasmico. (Modificado de DeRobertis EDP, Saez FA, DeRobertis EMF: 

Cell Biology, 6th ed. Philadelphia: WB Saunders, 1975.) 


Matriz 


Las sustancias que se forman en algunas partes de la celula entran en el espacio del reticulo 
endoplasmico y despues son dirigidas a otras partes de la celula. Ademas, la enorme superficie de este 
reticulo y los muchos sistemas enzimaticos unidos a su membrana constituyen la maquinaria 
responsable de una gran parte de las funciones metabolicas de la celula. 

Ribosomas y reticulo endoplasmico rugoso 

Unidas a la superficie exterior de muchas partes del reticulo endoplasmico encontramos una gran 
cantidad de particulas granulares diminutas que se conocen como ribosomas. Cuando estas particulas 
estan presentes, el reticulo se denomina reticulo endoplasmico rugoso. Los ribosomas estan formados 
por una mezcla de ARN y proteinas y su funcion consiste en sintetizar nuevas moleculas proteicas en 
la celula, como se comenta mas adelante en este mismo capitulo y en el capitulo 3. 

Reticulo endoplasmico agranular 

Parte del reticulo endoplasmico no tiene ribosomas, es lo que se conoce como reticulo endoplasmico 
agranular, o liso. Este reticulo agranular actua en la sintesis de sustancias lipidicas y en otros 
procesos de las celulas que son promovidos por las enzimas intrarreticulares. 


Aparato de Golgi 

El aparato de Golgi, que se muestra en la figura 2-5, esta intimamente relacionado con el reticulo 
endoplasmico. Tiene unas membranas similares a las del reticulo endoplasmico agranular y esta 
formado habitualmente por cuatro o mas capas apiladas de vesiculas cerradas, finas y planas, que se 
alinean cerca de uno de los lados del nucleo. Este aparato es prominente en las celulas secretoras, 
donde se localiza en el lado de la celula a partir del cual se extruiran las sustancias secretoras. 


Vesiculas de Golgi 
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FIGURA 2-5 Aparato de Golgi tfpico y su relacion con el reticulo endoplasmico (RE) y el nucleo. 


El aparato de Golgi funciona asociado al reticulo endoplasmico. Como se muestra en la figura 2-5, 
hay pequenas «vesiculas de transporte» (tambien denominadas vesiculas del reticulo endoplasmico o 
vesiculas RE) que continuamente salen del reticulo endoplasmico y que poco despues se fusionan con 
el aparato de Golgi. De esta forma, las sustancias atrapadas en las vesiculas del RE se transportan 
desde el reticulo endoplasmico hacia el aparato de Golgi. Las sustancias transportadas se procesan 
despues en el aparato de Golgi para formar lisosomas, vesiculas secretoras y otros componentes 
citoplasmicos que se comentan mas adelante en este capitulo. 


Lisosomas 

Los lisosomas, que se muestran en la figura 2-2, son organulos vesiculares que se forman por la rotura 


del aparato de Golgi y despues se dispersan por todo el citoplasma. Los lisosomas constituyen el 
aparato digestivo intracelular que permite que la celula digiera: 1) las estructuras celulares danadas; 
2) las partlculas de alimento que ha ingerido, y 3) las sustancias no deseadas, como las bacterias. El 
lisosoma es muy distinto en los diferentes tipos celulares, pero habitualmente tiene un diametro de 
250 a 750 nm. Esta rodeado por una membrana bicapa lipldica tlpica llena con grandes cantidades de 
granulos pequenos, de 5 a 8 nm de diametro, que son agregados de protelnas que contienen hasta 40 
tipos diferentes de enzimas (digestivas) de tipo hidrolasa. Una enzima hidrolltica es capaz de escindir 
un compuesto organico en dos o mas partes al combinar el hidrogeno de una molecula de agua con una 
parte del compuesto y combinando la porcion hidroxilo de la molecula de agua con la otra parte del 
compuesto. Por ejemplo, una protelna se hidroliza para dar lugar a aminoacidos, el glucogeno se 
hidroliza para dar lugar a glucosa y los llpidos se hidrolizan para dar lugar a acidos grasos y glicerol. 

Las enzimas hidrollticas estan altamente concentradas en los lisosomas. Lo normal es que la 
membrana que rodea los lisosomas impida que las enzimas hidrollticas encerradas en ellos entren en 
contacto con otras sustancias de la celula y, por tanto, previene sus acciones digestivas. No obstante, 
en algunas situaciones la celula rompe las membranas de algunos lisosomas, permitiendo la liberacion 
de las enzimas digestivas. Estas enzimas escinden a continuacion las sustancias organicas con las que 
van entrando en contacto, dando lugar a productos pequenos y de muy facil difusion, como 
aminoacidos y glucosa. Algunas de las funciones especificas de los lisosomas se comentan mas 
adelante en este capitulo. 

Peroxisomas 

Los peroxisomas son fisicamente similares a los lisosomas, pero difieren en dos aspectos importantes. 
En primer lugar, se cree que estan formados por autorreplicacion (o, quizas, protruyendo desde el 
reticulo endoplasmico liso) en lugar de proceder del aparato de Golgi. En segundo lugar, contienen 
oxidasas en lugar de hidrolasas. Varias de estas oxidasas son capaces de combinar el oxigeno con los 
iones hidrogeno derivados de distintos productos quimicos intracelulares para formar peroxido de 
hidrogeno (H 2 0 2 ). El peroxido de hidrogeno es una sustancia muy oxidante que actua junto con una 
catalasa, otra enzima oxidasa que se encuentra en grandes cantidades en los peroxisomas para oxidar 
muchas sustancias que, de lo contrario, serian venenosas para la celula. Por ejemplo, 
aproximadamente la mitad del alcohol que ingiere una persona se detoxifica en acetaldehido en los 
peroxisomas de los hepatocitos segun este procedimiento. Una funcion importante de los peroxisomas 
consiste en catabolizar acidos grasos de cadena larga. 


Vesiculas secretoras 

Una de las funciones importantes de muchas celulas es la secrecion de sustancias quimicas especiales. 
Casi todas las sustancias secretoras se forman en el sistema reticulo endoplasmico-aparato de Golgi y 
despues se liberan desde el aparato de Golgi hacia el citoplasma en forma de vesiculas de 
almacenamiento que se conocen como vesiculas secretoras o granulos secretores. En la figura 2-6 se 
muestran las vesiculas secretoras tipicas que hay dentro de las celulas acinares del pancreas. Estas 
vesiculas almacenan proenzimas proteicas (enzimas que aun no estan activadas) que se segregan mas 
tarde a traves de la membrana celular hacia el conducto pancreatico, es decir, hacia el duodeno, donde 
se activan y realizan sus funciones digestivas sobre el alimento en el aparato digestivo. 


Gr&nulos 



FIGURA 2-6 Granulos secretores (vesfculas secretoras) en las celulas acinares del pancreas. 


Mitocondrias 

Las mitocondrias, que se muestran en las figuras 2-2 y 2-7, se conocen como los «centros 
neuralgicos» de la celula. Sin ellas, las celulas no serian capaces de extraer energia suficiente de los 
nutrientes y, en esencia, cesarian todas las funciones celulares. 

Las mitocondrias se encuentran en todas las zonas del citoplasma de la celula, pero su numero total 
en cada celula varia de menos de cien hasta varios miles, dependiendo de la cantidad de energia que 
requiere la celula. Las celulas del musculo cardiaco (cardiomiocitos), por ejemplo, utilizan grandes 
cantidades de energia y tienen muchas mas mitocondrias que las celulas grasas (adipocitos), que son 
mucho menos activas y usan menos energia. Ademas, las mitocondrias se concentran en aquellas 
porciones de la celula que son responsables de la mayor parte de su metabolismo energetico; tambien 
tienen una forma y tamano variables. Algunas mitocondrias miden solo algunos cientos de nanometros 
de diametro y adoptan forma globular, mientras que otras son alargadas, miden hasta 1 pm de 
diametro y 7 pm de longitud; un tercer tipo tiene una estructura ramificada y filamentosa. 

La estructura basica de la mitocondria, que se ve en la figura 2-7, esta compuesta principalmente 
por dos membranas de bicapa lipidica-proteinas: una membrana externa y una membrana interna. Los 
plegamientos multiples de la membrana interna forman compartimientos o tubulos denominados 
crestas en los que se unen las enzimas oxidativas. Las crestas proporcionan una gran superficie para 
que tengan lugar las reacciones quimicas. Ademas, la cavidad interna de la mitocondria esta llena con 
una matriz que contiene grandes cantidades de enzimas disueltas que son necesarias para extraer la 
energia de los nutrientes. Estas enzimas actuan asociadas a las enzimas oxidativas de las crestas para 
provocar la oxidation de los nutrientes, formando dioxido de carbono y agua y, al mismo tiempo, 
liberando la energia. La energia liberada se usa para sintetizar una sustancia de «alta energia» que se 
denomina trifosfato de adenosina (ATP). El ATP se transporta despues fuera de la mitocondria y 
difunde a traves de la celula para liberar su propia energia alia donde sea necesaria para realizar las 
funciones celulares. Los detalles quimicos de la formation de ATP en la mitocondria se comentan en 


el capitulo 68, pero en este capitulo hablaremos mas adelante de algunas de las funciones basicas del 
ATP en la celula. 
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FIGURA 2-7 Estructura de Una mitocondria. (Modificado de DeRobertis EDP, Saez FA, DeRobertis EMF: Cell 

Biology, 6th ed. Philadelphia: WB Saunders, 1975.) 


Las mitocondrias se reproducen por si mismas, lo que significa que una mitocondria puede formar 
una segunda, una tercera, etc., siempre que la celula necesite cantidades mayores de ATP. En realidad, 
la mitocondria contiene un ADN similar al que se encuentra en el nucleo de la celula. En el capitulo 3 
veremos que el ADN es el producto quimico basico del nucleo que controla la replicacion celular. El 
ADN de la mitocondria tiene una funcion similar, la cual consiste en controlar la replicacion de las 
mitocondrias. Las celulas que afrontan aumentos en la demanda de energia, lo que sucede, por 
ejemplo, en los musculos esqueleticos sometidos a entrenamiento y ejercicio cronicos, pueden 
incrementar la densidad de mitocondrias para aportar la energia adicional requerida. 

Citoesqueleto celular: estructuras filamentosas y tubulares 

El citoesqueleto celular es una red de proteinas fibrilares organizadas habitualmente en filamentos o 
tubulos que se originan como moleculas proteicas precursoras sintetizadas por los ribosomas en el 
citoplasma. Las moleculas precursoras polimerizan despues para formar filamentos, por ejemplo, es 
frecuente que haya grandes cantidades de filamentos de actina en la zona exterior del citoplasma, que 


se conoce como ectoplasma, para formar un soporte elastico para la membrana celular. Ademas, los 
filamentos de actina y miosina se organizan en los miocitos, formando una maquina contractil 
especial que es la base de la contraction muscular, tal como veremos con mas detalle en el capitulo 6. 

Todas las celulas usan un tipo especial de filamento rigido formado por polimeros de tubulina para 
construir estructuras tubulares fuertes, los microtubulos. En la figura 2-8 se muestran los 
microtubulos normales del flagelo de un espermatozoide. 



FIGURA 2-8 Microtubulos extrafdos del flagelo de un espermatozoide. (Tornado de wolstenhoime gew, 
O’Connor M, and The publisher, JA Churchill, 1967. Figure 4, page 314. Copyright Novartis Foundation, anteriormente 

denominada Ciba Foundation.) 


Otro ejemplo de microtubulos es la estructura tubular del esqueleto del centro de cada cilio, que 
irradia hacia fuera desde el citoplasma celular hacia la punta del cilio; esta estructura se comenta mas 
adelante en este mismo capitulo y se muestra en la figura 2-18. Ademas, ambos centriolos y el huso 
mitotico de la celula en mitosis estan formados por microtubulos rigidos. 

Es decir, una de las funciones principals de los microtubulos es actuar como citoesqueleto, 
proporcionando estructuras fisicas rigidas para determinadas partes de las celulas. El citoesqueleto de 
la celula no solo determina la forma celular sino que ademas participa en la division de las celulas, 
permite su movimiento y proporciona una especie de ruta que dirige el movimiento de los organulos 
en el interior de las celulas. 


Nucleo 



El nucleo, que es el centro de control de la celula, envla mensajes a esta para que crezca y madure, se 
replique o muera. Brevemente, contiene grandes cantidades de ADN, que comprende los genes, que 
son los que determinan las caracteristicas de las protelnas celulares, como las protelnas estructurales, 
y tambien las enzimas intracelulares que controlan las actividades citoplasmicas y nucleares. 

Los genes tambien controlan y promueven la reproduction de la celula. Los genes se reproducen 
primero para crear dos juegos identicos de genes y despues se divide la celula utilizando un proceso 
especial, que se conoce como mitosis, para formar dos celulas hijas, cada una de las cuales recibe uno 
de los dos juegos de genes de ADN. Todas estas actividades del nucleo se plantean con mas detalle en 
el capitulo 3. 

Por desgracia, el aspecto del nucleo en el microscopio no aporta muchas claves sobre los 
mecanismos por los cuales el nucleo realiza sus actividades de control. En la figura 2-9 se muestra el 
aspecto del nucleo en interfase con el microscopio optico (es decir, en el periodo entre las mitosis), 
donde se ve la cromatina, un material que se tine de oscuro, por todo el nucleoplasma. Durante la 
mitosis esta cromatina se organiza en forma de cromosomas muy estructurados que se identifican 
facilmente usando el microscopio optico, como veremos en el capitulo 3. 
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FIGURA 2-9 Estructura del nucleo. 


Membrana nuclear 

La membrana nuclear, tambien conocida como cubierta nuclear, consiste realmente en dos 
membranas bicapa separadas, una dentro de la otra. La membrana externa es una continuation del 


reticulo endoplasmico del citoplasma celular y el espacio que queda entre las dos membranas 
nucleares tambien es una continuation con el espacio del interior del 
reticulo endoplasmico, como se ve en la figura 2-9. 

Varios miles de poros nucleares atraviesan la membrana nuclear. En los bordes de estos poros hay 
unidos grandes complejos de moleculas proteicas, de forma que la zona central de cada poro mide solo 
unos 9 nm de diametro, tamano suficientemente grande como para permitir que moleculas de un peso 
molecular de hasta 44.000 la atraviesen con una facilidad razonable. 

Nucleolos y formacion de ribosomas 

Los nucleos de la mayoria de las celulas contienen una o mas estructuras que se tinen intensamente y 
se denominan nucleolos. Estos nucleolos, a diferencia de la mayoria de los organulos que vamos a 
comentar, no tienen una membrana limitante, sino que consisten en una acumulacion simple de 
grandes cantidades de ARN y proteinas de los tipos encontrados en los ribosomas. El nucleolo 
aumenta de tamano considerablemente cuando la celula esta sintetizando proteinas activamente. 

La formacion de los nucleolos (y de los ribosomas del citoplasma fuera del nucleo) comienza en el 
nucleo. Primero, los genes especificos de ADN de los cromosomas dan lugar a la sintesis de ARN, 
parte del cual se almacena en los nucleolos, aunque la mayoria se transporta hacia fuera, a traves de 
los poros nucleares, hacia el citoplasma, donde se usan junto con proteinas especificas para ensamblar 
los ribosomas «maduros» que tienen un papel esencial en la formacion de las proteinas del citoplasma, 
como se comenta con mas detalle en el capitulo 3. 


Comparacion entre la celula animal y las formas de 
vida precelulares 

La celula es un organismo complicado que ha necesitado muchos cientos de millones de anos para 
desarrollarse despues de que apareciera la primera forma de vida, un organismo similar a los virus de 
nuestros dias, sobre la tierra. En la figura 2-10 se muestran los tamanos relativos de: 1) el virus mas 
pequeno conocido; 2) un virus grande; 3) una rickettsia; 4) una bacteria, y 5) una celula nucleada, 
donde se ve que la celula tiene un diametro en torno a 1.000 veces mayor que el del virus mas pequeno 
y, por tanto, un volumen en torno a 1.000 millones de veces mayor que el del virus mas pequeno. Por 
tanto, las funciones y la organization anatomica de la celula tambien son bastante mas complejas que 
las de los virus. 
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FIGURA 2-10 Comparacion de los tamanos de microorganismos precelulares con el de una celula 

media del cuerpo humano. 


El componente vital esencial de los virus pequenos es un acido nucleico embebido en un 
recubrimiento proteico. Este acido nucleico esta formado por los mismos componentes del acido 
nucleico de base (ADN o ARN) que se encuentran en las celulas de mamlferos y es capaz de 
reproducirse a si mismo en las condiciones apropiadas, es decir, que el virus propaga su linaje de 


generation en generation y, por tanto, es una estructura viva igual que lo son la celula y el ser 
humano. 

A medida que ha ido evolucionando la vida hay otros productos quimicos que, ademas del acido 
nucleico y las proteinas simples, forman parte integral del organismo y comienzan a desarrollarse 
funciones especializadas en distintas partes del virus, apareciendo una membrana formada en torno al 
virus y una matriz de liquido dentro de la membrana. A continuation se desarrollaron productos 
quimicos especializados dentro del liquido, para realizar funciones especiales, y aparecieron muchas 
enzimas proteicas que eran capaces de catalizar las reacciones quimicas y, por tanto, determinar las 
actividades del organismo. 

En etapas aun mas avanzadas de la vida, en particular en las etapas de rickettsias y bacterias, se 
desarrollaron organulos dentro del organismo que representaban estructuras fisicas de agregados 
quimicos que realizan funciones de una forma mas eficiente que la lograda por los productos quimicos 
dispersos en la matriz liquida. 

Por ultimo, en la celula nucleada se desarrollaron organulos aun mas complejos, el mas importante 
de los cuales es el nucleo. El nucleo distingue este tipo de celula de todas las demas formas de vida, 
proporciona un centro de control para todas las actividades celulares y tambien logra la reproduction 
exacta de una generation tras otra de celulas nuevas, teniendo cada nueva celula casi exactamente la 
misma estructura que su progenitora. 



Sistemas funcionales de la celula 

En el resto de este capitulo comentaremos varios sistemas funcionales representativos de la celula que 
la convierten en un organismo vivo. 


Ingestion por la celula: endocitosis 

Si una celula va a vivir, crecer y reproducirse, debe obtener nutrientes y otras sustancias de los 
liquidos circundantes. La mayoria de estas sustancias atraviesan la membrana celular por difusion y 
transporte activo. 

La difusion implica el movimiento simple a traves de la membrana, provocado por el movimiento 
aleatorio de las moleculas de la sustancia; las sustancias se desplazan a traves de los poros de la 
membrana celular o, en el caso de las sustancias liposolubles, a traves de la matriz lipidica de la 
membrana. 

El transporte activo implica el transporte real de una sustancia a traves de la membrana mediante 
una estructura fisica de caracter proteico que penetra en todo el espesor de la membrana. Estos 
mecanismos de transporte activo son tan importantes para las funciones de la celula que se exponen 
con mayor detalle en el capitulo 4. 

Las particulas muy grandes entran en la celula mediante una funcion especializada de la membrana 
celular que se denomina endocitosis. Las formas principales de endocitosis son la pinocitosis y la 
fagocitosis. La pinocitosis se refiere a la ingestion de particulas diminutas que forman vesiculas de 
liquido extracelular y particulas dentro del citoplasma celular. La fagocitosis se refiere a la ingestion 
de particulas grandes, como bacterias, celulas enteras o porciones de tejido degenerado. 

Pinocitosis 

La pinocitosis se produce continuamente en las membranas celulares de la mayoria de las celulas, 
pero es especialmente rapida en algunas de ellas. Por ejemplo, es muy rapida en los macrofagos, 
donde aproximadamente el 3% del total de su membrana es engullido en forma de vesiculas cada 
minuto. Aun asi, las vesiculas de pinocitosis son tan pequenas, habitualmente de solo 100 a 200 nm de 
diametro, que la mayoria de ellas solo se pueden ver con un microscopio electronico. 

La pinocitosis es el unico medio por el cual las principales macromoleculas grandes, como la 
mayoria de las moleculas proteicas, pueden entrar en las celulas. De hecho, la velocidad con que se 
forman las vesiculas de pinocitosis suele aumentar cuando estas macromoleculas se unen a la 
membrana celular. 

En la figura 2-11 se muestran los pasos sucesivos de la pinocitosis, con tres moleculas de proteinas 
unidas a la membrana. Estas moleculas se unen habitualmente a receptores proteicos especializados 
en la superficie de la membrana que son especificos del tipo de proteina que se va a absorber. En 
general, los receptores se concentran en orificios pequenos de la superficie externa de la membrana 
celular, que se conocen como hendiduras revestidas. En el interior de la membrana celular, por debajo 
de estas hendiduras, hay una red de una proteina fibrilar conocida como clatrina, asi como otras 
proteinas, quizas incluso filamentos contractiles de actina y miosina. Una vez que las moleculas 
proteicas se han unido a los receptores, las propiedades de superficie de esa zona de la membrana 
cambian de tal forma que todas las hendiduras se invaginan hacia el interior y las proteinas fibrilares 
que rodean a la que se invagina hacen que se cierren los hordes sobre las proteinas unidas y sobre una 


pequena cantidad de liquido extracelular. Inmediatamente despues la portion invaginada de la 
membrana se rompe separandose de la superficie de la celula, formando una vesicula de pinocitosis 
dentro del citoplasma de la celula. 
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FIGURA 2-11 Mecanismo de la pinocitosis. 


Lo que hace que la membrana celular realice las contorsiones necesarias para formar las vesiculas 
de pinocitosis sigue sin estar claro. Este proceso requiere el aporte de energia desde el interior de la 
celula, que es suministrada por el ATP, un producto de alta energia que se comenta mas adelante en 
este capitulo. Este proceso requiere, ademas, la presencia del ion calcio en el liquido extracelular, que 
probablemente reaccionara con los filamentos de proteina contractil que hay por debajo de las 
hendiduras revestidas para proporcionar la fuerza que se necesita para que se produzca la separation 
de las vesiculas lejos de la membrana celular. 

Fagocitosis 

La fagocitosis se produce, a grandes rasgos, del mismo modo que la pinocitosis, excepto porque 
implica la participation de particulas grandes y no moleculas. Solo algunas celulas tienen la capacidad 
de realizar la fagocitosis, principalmente los macrofagos tisulares y algunos leucocitos sanguineos. 

La fagocitosis se inicia cuando una particula, como una bacteria, una celula muerta o un resto de 
tejido, se une a los receptores de la superficie de los fagocitos. En el caso de las bacterias, cada una de 
ellas ya suele estar unida a un anticuerpo especifico frente a ese organismo y es ese anticuerpo el que 
se une a los receptores de fagocitosis, arrastrando consigo a la bacteria. Esta intermediation de los 


anticuerpos se conoce como opsonization, como se comenta en los capitulos 34 y 35. 

La fagocitosis se produce en las etapas siguientes: 

1. Los receptores de la membrana celular se unen a los ligandos de superficie de la partlcula. 

2. La zona de la membrana alrededor de los puntos de union se evagina hacia fuera en una fraction de 
segundo para rodear a toda la partlcula, y despues cada vez mas receptores de membrana se unen a los 
ligandos de la partlcula. Todo esto ocurre bruscamente, como si fuera una cremallera, para formar una 
vesicula fagotitica cerrada. 

3. La actina y otras fibrillas contractiles del citoplasma rodean la vesicula fagocltica y se contraen en 
torno a su borde exterior, empujando la vesicula hacia el interior. 

4. Las proteinas contractiles contraen el eje de la vesicula, de forma tan completa que esta se separa de 
la membrana celular, dejando la vesicula en el interior de la celula del mismo modo que se f orman las 
veslculas de pinocitosis. 

Digestion de las sustancias extranas introducidas por 
pinocitosis y fagocitosis dentro de la celula por los lisosomas 

Casi inmediatamente despues de que aparezca una vesicula de pinocitosis o fagocitosis dentro de una 
celula se unen a ella uno o mas lisosomas que vacian sus hidrolasas acidas dentro de ella, como se ve 
en la figura 2-12. Es decir, se forma una vesicula digestiva dentro del citoplasma celular en la que las 
hidrolasas comienzan a hidrolizar las proteinas, los hidratos de carbono, los lipidos y otras sustancias 
de la vesicula. Los productos de digestion son moleculas pequenas de aminoacidos, glucosa, fosfatos, 
etc., que pueden difundir a traves de la membrana de las vesiculas hacia el citoplasma. Lo que queda 
en la vesicula digestiva, que se denomina cuerpo residual, representa las sustancias indigestibles. En 
la mayoria de los casos, el cuerpo residual se excreta finamente a traves de la membrana celular en un 
proceso que se denomina exocitosis, que es esencialmente lo contrario que la endocitosis. 
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FIGURA 2-12 Digestion de sustancias en las vesfculas de pinocitosis o fagocitosis por las enzimas 

procedentes de los lisosomas. 

Es decir, las vesiculas de pinocitosis y fagocitosis que contienen los lisosomas pueden considerarse 
los organos digestivos de las celulas. 

Regresion de los tejidos y autolisis de las celulas danadas 

Los tejidos del organismo a menudo regresan a un tamano mas pequeno. Esta regresion se da, por 
ejemplo, en el litero despues del embarazo, en los musculos tras periodos prolongados de inactividad y 
en las glandulas mamarias al final de la lactancia. Los lisosomas son responsables de gran parte de 
esta regresion. 

Otro papel especial de los lisosomas es la elimination de las celulas o porciones de celulas danadas 
en los tejidos. El dano de una celula causado por el cal or, el frio, un traumatismo, productos quimicos 
o cualquier otro factor induce la rotura de los lisosomas. Las hidrolasas liberadas comienzan 
inmediatamente a digerir las sustancias organicas circundantes. Si el dano es pequeno, solo se 
eliminara una portion de la celula, que despues se repararia. Si el dano es importante se digiere toda la 
celula, lo que se denomina autolisis. De esta manera, la celula se elimina por completo y se forma una 
celula nueva del mismo tipo, normalmente por la reproduction mitotica de una celula adyacente para 
ocupar el puesto de la anterior. 

Los lisosomas tambien contienen sustancias bactericidas que pueden matar a las bacterias 
fagocitadas antes de que provoquen danos a la celula. Estas sustancias son: 1) la lisozima, que disuelve 
la membrana celular bacteriana; 2) la lisoferrina, que se une al hierro y a otras sustancias antes de que 
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puedan promover el crecimiento bacteriano, y 3) un medio acido, con un pH en torno a 5, que activa 
las hidrolasas e inactiva los sistemas metabolicos bacterianos. 

Reciclado de los organulos celulares: autofagia 

Los lisosomas desempenan un papel fundamental en el proceso de autofagia, que literalmente 
significa «comerse a si mismo». La autofagia es un proceso de limpieza segun el cual los organulos y 
los grandes agregados proteicos obsoletos se degradan y se reciclan (fig. 2-13). Los organulos 
celulares deteriorados son transferidos a lisosomas por estructuras de doble membrana denominadas 
autofagosomas, que se forman en el citosol. La invaginacion de la membrana lisosomica y la 
formacion de vesiculas ofrecen otra ruta para el transporte de las estructuras citosolicas a la luz de los 
lisosomas. Una vez dentro de los lisosomas, los organulos son digeridos y los nutrientes son 
reutilizados por la celula. La autofagia contribuye a la renovacion rutinaria de los componentes 
citoplasmicos y es un mecanismo clave para el desarrollo tisular, para la supervivencia celular en 
situaciones de escasez de nutrientes y para el mantenimiento de la homeostasis. Por ejemplo, en las 
celulas hepaticas, una mitocondria tiene normalmente un tiempo de vida medio de unos 10 dias antes 
de su destruction. 
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FIGURA 2-13 Diagrama esquematico de las etapas de la autofagia. 


Smtesis de estructuras celulares en el retfculo endoplasmico 
y el aparato de Golgi 

Funciones especfficas del retfculo endoplasmico 

Ya hemos hablado de la gran extension que ocupan el reticulo endoplasmico y el aparato de Golgi en 
las celulas secretoras. Estas estructuras se forman principalmente en las membranas de bicapa lipidica 
similares a la membrana celular y sus paredes se cargan de enzimas proteicas que catalizan la sintesis 
de muchas sustancias que necesita la celula. 

La mayor parte de la sintesis comienza en el reticulo endoplasmico. Los productos formados pasan 
entonces al aparato de Golgi, donde tambien se procesan antes de ser liberados en el citoplasma. No 
obstante, en primer lugar nos fijaremos en los productos especificos que se sintetizan en las porciones 
especificas del reticulo endoplasmico y en el aparato de Golgi. 

Las protefnas se forman en el retfculo endoplasmico rugoso 

La porcion granular del reticulo endoplasmico se caracteriza por un gran numero de ribosomas unidos 
a las superficies externas de la membrana del reticulo endoplasmico. Tal como se comenta en el 
capitulo 3, las moleculas proteicas se sintetizan en el interior de las estructuras de los ribosomas, que 
extruyen parte de las moleculas proteicas sintetizadas directamente hacia el citosol, pero tambien 
extruyen muchas mas moleculas a traves de la pared del reticulo endoplasmico hacia el interior de las 
vesiculas y tubulos endoplasmicos, es decir, hacia la matriz endoplasmico. 

Smtesis de Ifpidos en el retfculo endoplasmico liso 

El reticulo endoplasmico tambien sintetiza lipidos, especialmente fosfolipidos y colesterol. Estos 
lipidos se incorporan rapidamente a la bicapa lipidica del propio reticulo endoplasmico provocando 
que su crecimiento sea aun mayor. Este proceso tiene lugar principalmente en la porcion lisa del 
reticulo endoplasmico. 

Para evitar que el reticulo endoplasmico crezca mas alia de las necesidades de la celula, las 
vesiculas pequenas conocidas como vesiculas RE o vesiculas de transporte se separan continuamente 
del reticulo liso; la mayoria migra despues rapidamente hacia el aparato de Golgi. 

Otras funciones del retfculo endoplasmico 

Otras funciones significativas del reticulo endoplasmico, en especial del reticulo liso, son las 
siguientes: 

1. Proporciona las enzimas que controlan la escision del glucogeno cuando se tiene que usar el 
glucogeno para energia. 

2. Proporciona una gran cantidad de enzimas que son capaces de detoxificar las sustancias, como los 
farmacos, que podrian danar la celula. Consigue la detoxification por coagulation, oxidation, 
hidrolisis, conjugation con acido glucuronico y de otras formas. 


Funciones especfficas del aparato de Golgi 


Funciones de smtesis del aparato de Golgi 

Aunque una funcion importante del aparato de Golgi consiste en procesar todavia mas las sustancias 
que ya se han formado en el reticulo endoplasmico, tambien tiene la capacidad de sintetizar ciertos 
hidratos de carbono que no se pueden formar en el reticulo endoplasmico, lo que es especialmente 
cierto para la formacion de los grandes polimeros de sacaridos que se unen a cantidades pequenas de 
proteinas; algunos ejemplos importantes son el acido hialuronico y el sulfato de condroitina. 

Algunas de las muchas funciones del acido hialuronico y del sulfato de condroitina en el organismo 
son las siguientes: 1) son los principales componentes de los proteoglucanos segregados en el moco y 
en otras secreciones glandulares; 2) son los componentes principales de la sustancia fundamental, o 
componentes no fibrosos de la matriz extracelular, que esta fuera de las celulas en los espacios 
intersticiales, actuando como rellenos entre las fibras de colageno y las celulas; 3) son los 
componentes principales de la matriz organica en el cartilago y en el hueso, y 4) son importantes en 
numerosas actividades celulares como la migration y la proliferation. 

Procesamiento de las secreciones endoplasmicas en el aparato de Golgi: formacion de 
vesiculas 

En la figura 2-14 se resumen las funciones principales del reticulo endoplasmico y del aparato de 
Golgi. A medida que se forman las sustancias en el reticulo endoplasmico, en especial las proteinas, se 
transportan a traves de los tubulos hacia porciones del reticulo endoplasmico liso que esta mas cerca 
del aparato de Golgi. En este momento, las vesiculas pequenas de transporte compuestas por pequenas 
envolturas de reticulo endoplasmico liso se van escindiendo continuamente y difundiendo hasta la 
capa mas profunda del aparato de Golgi. Dentro de estas vesiculas se sintetizan proteinas y otros 
productos del reticulo endoplasmico. 
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FIGURA 2-14 Formacion de proteinas, lipidos y vesiculas celulares en el reticulo endoplasmico y el 

aparato de Golgi. 

Las vesiculas de transporte se fusionan instantaneamente con el aparato de Golgi y vadan las 
sustancias que contienen hacia los espacios vesiculares de este. Alii se anaden a las secreciones mas 
moleculas de hidratos de carbono. Ademas, una funcion importante del aparato de Golgi consiste en 
compactar las secreciones del reticulo endoplasmico en estructuras muy concentradas. A medida que 
las secreciones atraviesan las capas mas externas del aparato de Golgi se produce la compactacion y 
procesado. Por ultimo, se separan continuamente vesiculas tanto pequenas como grandes desde el 
aparato de Golgi que transportan con ellas las sustancias segregadas compactadas y, a su vez, las 
vesiculas difunden a traves de la celula. 

El ejemplo siguiente ofrece una idea de los tiempos en que transcurren estos procesos: cuando una 
celula glandular se sumerge en aminoacidos radiactivos se pueden detectar las moleculas proteicas 
radiactivas recien formadas en el reticulo endoplasmico rugoso en 3 a 5 min; antes de 20 min las 
proteinas recien formadas ya se encuentran en el aparato de Golgi y antes de 1 o 2 h se segregan 
proteinas desde la superficie de la celula. 

Tipos de vesfculas formadas por el aparato de Golgi: vesfculas secretoras y lisosomas 

En una celula muy secretora, las vesiculas formadas por el aparato de Golgi son principalmente 


vesiculas secretoras que contienen proteinas que se deben segregar a traves de la superficie de la 
membrana celular. Estas vesiculas secretoras difunden primero hacia la membrana celular, despues se 
fusionan con ella y vacian sus sustancias hacia el exterior por el mecanismo denominado exocitosis. 

La exocitosis, en la mayoria de los casos, se estimula por la entrada de iones calcio en la celula; los 
iones calcio interaccionan con la membrana vesicular de alguna forma que todavia no comprendemos 
y provocan su fusion con la membrana celular, seguida por exocitosis, es decir, la apertura de la 
superficie externa de la membrana y la extrusion de su contenido fuera de la celula. No obstante, 
algunas vesiculas estan destinadas al uso intracelular. 

Uso de vesiculas intracelulares para reponer las membranas celulares 

Algunas de las vesiculas intracelulares que se forman en el aparato de Golgi se fusionan con la 
membrana celular o con las membranas de estructuras intracelulares, como la mitocondria e incluso el 
reticulo endoplasmico. Esta fusion aumenta la superficie de estas membranas y repone las membranas 
a medida que se van utilizando. Por ejemplo, la membrana celular pierde gran parte de su sustancia 
cada vez que forma una vesicula fagocitica o pinocitica y las membranas vesiculadas del aparato de 
Golgi reponen continuamente la membrana celular. 

En resumen, el sistema de membrana del reticulo endoplasmico y el aparato de Golgi representa un 
organo de un metabolismo intenso que es capaz de formar nuevas estructuras intracelulares, asi como 
sustancias secretoras que se van a extruir de la celula. 

La mitocondria extrae energfa de los nutrientes 

Las sustancias principales a partir de las cuales las celulas extraen energia son los alimentos, que 
reaccionan quimicamente con el oxigeno: los hidratos de carbono, las grasas y las proteinas. En el 
cuerpo humano, esencialmente todos los hidratos de carbono se convierten en glucosa en el aparato 
digestivo y el higado antes de que alcancen las demas celulas del organismo. De igual modo, las 
proteinas se convierten en aminoacidos y las grasas en acidos grasos. En la figura 2-15 se muestra 
como el oxigeno y los alimentos (la glucosa, los acidos grasos y los aminoacidos) entran en la celula. 
Dentro de la celula los alimentos reaccionan quimicamente con el oxigeno, bajo la influencia de las 
enzimas que controlan las reacciones y canalizan la energia liberada en la direction adecuada. Los 
detalles de todas estas funciones digestivas y metabolicas se incluyen en los capitulos 63 a 73. 
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FIGURA 2-15 Formacion de trifosfato de adenosina (ATP) en la celula, donde se ve que la mayorfa del 
ATP se forma en la mitocondria. ADP, difosfato de adenosina; CoA, coenzima A. 


Brevemente, casi todas estas reacciones oxidativas se producen dentro de la mitocondria y la 
energia que se libera se usa para formar el compuesto de alta energia ATP. Despues, el ATP, y no 
alimentos originales, se usa en la celula para dar energia practicamente a todas las reacciones 
metabolicas intracelulares posteriores. 
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El ATP es un nucleotido compuesto por: 1) la base nitrogenada adenina; 2) el azucar pentosa 
ribosa, y 3) tres radicales fosfato. Los dos ultimos radicales fosfato estan conectados con el resto de la 
molecula mediante los denominados enlaces de fosfato de alta energia, que estan representados en la 
formula representados por el slmbolo En las condiciones fisicas y quimicas del organismo cada 
uno de esos enlaces de alta energia contiene aproximadamente 12.000 calorlas de energia por mol de 
ATP, cifra muchas veces mayor que la energia almacenada en un enlace qulmico medio, dando lugar 
al termino enlace de alta energia. Ademas, el enlace de fosfato de alta energia es muy labil, por lo que 
puede dividirse instantaneamente a demanda siempre que se requiera energia para promover otras 
reacciones intracelulares. 

Cuando el ATP libera su energia se separa un radical de acido fosforico y se forma difosfato de 
adenosina (ADP). La energia liberada se usa para dar energia a muchas de las demas funciones 
celulares, como la sintesis de sustancias y la contraction muscular. 

Para reconstituir el ATP celular conforme se consume, la energia derivada de los nutrientes 
celulares hace que el ADP y el acido fosforico se recombinen para formar una nueva molecula de ATP 
y todo el proceso se repite una y otra vez. Por este motivo, el ATP se conoce como la moneda 
energetica de la celula porque se puede gastar y recomponer continuamente, con un ciclo metabolico 
de solo unos minutos. 

Procesos qufmicos de la formation del ATP: funcion de la mitocondria 
Al entrar en las celulas la glucosa es objeto de la action de las enzimas en el citoplasma, que la 
convierten en acido piruvico (un proceso que se conoce como glucolisis). Una pequena cantidad de 
ADP se cambia a ATP mediante la energia liberada durante esta conversion, pero esta cantidad supone 
menos del 5% del metabolismo energetico global de la celula. 


Aproximadamente el 95% de la formation del ATP celular tiene lugar en la mitocondria. El acido 
piruvico que deriva de los hidratos de carbono, los acidos grasos de los lipidos y los aminoacidos de 
las protelnas se convierten finalmente en el compuesto acetil coenzima A (CoA) en la matriz de las 
mitocondrias. Esta sustancia, a su vez, se disuelve (con el proposito de extraer su energia) por otra 
serie de enzimas en la matriz de la mitocondria a traves de una secuencia de reacciones quimicas que 
se conocen como ciclo del acido citrico o ciclo de Krebs. Estas reacciones quimicas son tan 
importantes que se explican con mas detalle en el capitulo 68. 

En este ciclo del acido citrico la acetil-CoA se divide en sus componentes, atomos de hidrogeno y 
dioxido de carbono. El dioxido de carbono difunde fuera de la mitocondria y, finalmente, fuera de la 
celula. Por ultimo, se excreta desde el organismo a traves de los pulmones. 

Por el contrario, los atomos de hidrogeno son muy reactivos y se combinan con el oxigeno que 
tambien ha difundido hacia la mitocondria. Esta combination libera una cantidad tremenda de energia 
que utiliza la mitocondria para convertir cantidades elevadas de ADP a ATP. El proceso de estas 
reacciones es complejo, requiere la participation de numerosas enzimas proteicas que f orman parte 
integrante de los espacios membranosos mitocondriales que protruyen hacia la matriz mitocondrial. El 
episodio inicial es la elimination de un electron desde el atomo de hidrogeno, con lo que se convierte 
en un ion hidrogeno. El episodio terminal es una combination de iones hidrogeno con oxigeno para 
formar agua, liberandose cantidades tremendas de energia hacia las grandes proteinas globulares que 
protruyen a modo de pomos desde las membranas de los espacios mitocondriales; este proceso recibe 
el nombre de ATP sintetasa. Por ultimo, la enzima ATP sintetasa usa la energia de los iones hidrogeno 
para causar la conversion del ADP a ATP. Este ATP recien formado se transporta fuera de la 
mitocondria hacia todos los lugares del citoplasma celular y el nucleoplasma, donde se usa su energia 
para muchas funciones celulares. 

Este proceso global que conduce a la formation de ATP se conoce como mecanismo quimiosmotico 
de la formation de ATP. Los detalles quimicos y fisicos de este mecanismo se exponen en el 
capitulo 68 y muchas de las funciones metabolicas que tiene el ATP en el organismo se presentan en 
los capitulos 68 a 72. 

Usos del ATP para las funciones celulares 

La energia del ATP se usa para promover tres categorias principales de funciones celulares: 1) 
transporte de sustancias a traves de multiples membranas en la celula; 2) smtesis de compuestos 
quimicos a traves de la celula, y 3) trabajo mecanico. Estos usos del ATP se ilustran mediante los 
ejemplos de la figura 2 - 16 : 1) para suministrar energia para el transporte de sodio a traves de la 
membrana celular; 2) para favorecer la smtesis proteica en los ribosomas, y 3) para suministrar la 
energia necesaria durante la contraction muscular. 
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FIGURA 2-16 Uso de trifosfato de adenosina (ATP; formado en la mitocondria) como fuente de energia 
para las tres funciones celulares principales: transporte de membrana, smtesis proteicay contraccion 

muscular. ADP, difosfato de adenosina. 


Ademas del transporte de sodio en la membrana, la energia del ATP es necesaria para el transporte 
a traves de la membrana de iones potasio, calcio, magnesio, fosfato, cloruro, urato, hidrogeno y 
muchos otros iones y varias sustancias organicas. El transporte en la membrana es tan importante para 
las funciones de la celula que algunas, como las del tubulo renal, consumen hasta el 80% del ATP que 
forman solo para este proposito. 

Ademas de sintetizar proteinas, las celulas fabrican fosfolipidos, colesterol, purinas, pirimidinas y 
otras sustancias. La smtesis de casi todos los compuestos quimicos requiere energia. Por ejemplo, una 
sola molecula de proteina podria componerse de varios miles de aminoacidos unidos unos a otros por 
enlaces peptidicos. La formation de cada uno de estos enlaces requiere la energia derivada de la 
escision de cuatro enlaces de alta energia, es decir, muchos miles de moleculas de ATP deben liberar 
su energia a medida que se va formando cada molecula de proteina. De hecho, algunas celulas usan 
hasta el 75% de todo el ATP formado en la celula, simplemente para sintetizar nuevos compuestos 
quimicos, en especial las moleculas proteicas, lo que es particularmente cierto durante la fase de 
crecimiento de las celulas. 

El principal uso final del ATP consiste en suministrar energia para las celulas especiales para 


realizar trabajo mecanico. En el capitulo 6 podemos ver que cada contraction de una fibra muscular 
requiere el consumo de enormes cantidades de energla del ATP. Otras celulas realizan un trabajo 
mecanico de otra forma, en especial por el movimiento ciliar y amebiano, que se describen mas 
adelante en este capitulo. La fuente de la energla que se usa en todos estos tipos de trabajo mecanico 
es el ATP. 

En resumen, el ATP siempre esta disponible para liberar su energla rapidamente y casi 
explosivamente, siempre que la celula lo necesite. Para sustituir el ATP que ha usado la celula se 
producen reacciones qulmicas mucho mas lentas que escinden los hidratos de carbono, las grasas y las 
protelnas y usan la energla derivada de estos procesos para formar nuevo ATP. Mas del 95% de este 
ATP se forma en la mitocondria, por lo que la mitocondria se conoce como el «centro neuralgico» de 
la celula. 


Locomocion de las celulas 

El tipo mas evidente de movimiento que se produce en el organismo es el de los miocitos en el 
musculo esqueletico, cardlaco y liso, que constituye casi el 50% de toda la masa del organismo. Las 
funciones especializadas de estas celulas se comentan en los capltulos 6 a 9. En otras celulas se 
producen otros tipos de movimiento, el amebiano y el ciliar. 

Movimiento amebiano 

El movimiento amebiano es el movimiento de toda la celula en relation con su entorno, como el 
movimiento de los leucocitos a traves de los tejidos. Recibe su nombre por el movimiento de las 
amebas, que es de este tipo, que han proporcionado una herramienta excelente para el estudio del 
fenomeno. 

El movimiento amebiano comienza con la protrusion de un seudopodo desde un extremo de la 
celula. Este seudopodo se proyecta lejos de la celula y se asegura parcialmente en una zona nueva. 
Despues, tira del resto de la celula hacia el. En la figura 2-17 se muestra este proceso, con una celula 
elongada cuyo extremo derecho es un seudopodo que protruye. La membrana de este extremo de la 
celula se esta moviendo continuamente hacia delante y la membrana del extremo izquierdo de la 
celula se desplaza despues a medida que la celula se mueve. 
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FIGURA 2-17 Movimiento amebiano de la celula. 


Mecanismo de locomocion amebiana 


En la figura 2-17 se muestra el principio general del movimiento amebiano. Basicamente, es 
consecuencia de la formation continua de una membrana celular nueva en el extremo director del 
seudopodo y la absorcion continua de la membrana en las porciones media y posterior de la celula. 
Existen otros dos efectos esenciales tambien para el movimiento anterogrado de la celula. El primer 
efecto es la union del seudopodo a los tejidos circundantes, de forma que se fija en su position 
directora mientras que el resto de la celula es arrastrado hacia delante hacia el punto de anclaje. Esta 
union tiene lugar por protemas del receptor que se alinean dentro de las vesiculas exociticas. Cuando 
las vesiculas entran a formar parte de la membrana del seudopodo se abren de forma que su interior se 
evierte hacia el exterior y los receptores protruyen ahora hacia el exterior y se unen a los ligandos de 
los tejidos circundantes. 

En el extremo opuesto de la celula los receptores se alejan de sus ligandos y f orman nuevas 
vesiculas de endocitosis. Despues, estas vesiculas corren hacia el extremo del seudopodo de la celula, 
donde se usan para formar una membrana nueva para este. 

El segundo efecto esencial para la locomocion es proporcionar la energia necesaria para tirar de la 
celula en la direccion del seudopodo. En el citoplasma de todas las celulas hay una cantidad moderada 
o grande de la proteina actina, gran parte de la cual se encuentra en forma de moleculas sencillas que 
no proporcionan ninguna otra potencia motriz; sin embargo, estas moleculas se polimerizan para 
formar una red filamentosa que se contrae con una proteina de union a la actina, como la miosina. 
Todo el proceso recibe su energia del compuesto ATP de alta energia. Este mecanismo sucede en el 
seudopodo de una celula en movimiento, en el que una red de filamentos de actina de este tipo forma 
un nuevo soporte interno para el seudopodo que aumenta de tamano. La contraction tambien se 
produce en el ectoplasma de la celula, donde ya hay una red de actina preexistente por debajo de la 
membrana celular. 

Tipos de celulas que muestran movimiento amebiano 

Las celulas mas frecuentes que muestran movimiento amebiano en el cuerpo humano son los 
leucocitos cuando salen de la sangre hacia los tejidos para formar macrofagos tisulares. Otros tipos de 
celulas tambien pueden moverse con un movimiento amebiano en determinadas circunstancias. Por 
ejemplo, los fibroblastos se mueven hacia una zona danada para reparar el dano e incluso las celulas 
germinales de la piel que, aunque normalmente son celulas totalmente sesiles, se desplazan hacia la 
zona de un corte para reparar el desgarro. Por ultimo, la locomocion celular es especialmente 
importante en el desarrollo del embrion y el feto despues de la fertilization de un ovulo. Por ejemplo, 
las celulas embrionarias a menudo deben migrar largas distancias desde sus lugares de origen hacia 
zonas nuevas durante el desarrollo de estructuras especiales. 

Control del movimiento amebiano: quimiotaxia 

El iniciador mas importante del movimiento amebiano es la quimiotaxia, proceso que se produce 
como consecuencia de la aparicion de determinadas sustancias en el tejido. Cualquier sustancia que 
provoque la quimiotaxia se conoce como sustancia quimiotactica y la mayoria de las celulas que 
utilizan movimientos amebianos se desplazan hacia el origen de la sustancia quimiotactica, es decir, 
desde una zona de concentracion mas baja a otra de concentracion mas alta, es decir, una quimiotaxia 
positiva, mientras que otras se alejan del origen, o quimiotaxia negativa. 

Pero ^como controla la quimiotaxia la direccion del movimiento amebiano? Aunque no conocemos 
la respuesta a esta pregunta, se sabe que se desarrollan cambios en la membrana de la parte de la 
celula mas expuesta a la sustancia quimiotactica, dando lugar a la protrusion del seudopodo. 


Cilios y movimientos ciliares 

Un segundo tipo de movimiento celular, el movimiento ciliar, es un movimiento a modo de latigo de 
los cilios que se encuentran en la superficie de las celulas. Este movimiento existe principalmente 
solo en dos lugares del cuerpo humano: en la superficie de las vias aereas y en la superficie interna de 
las trompas uterinas (trompas de Falopio) del aparato reproductor. El movimiento de latigo de los 
cilios de la cavidad nasal y las vias aereas bajas hace que una capa de moco se desplace a una 
velocidad aproximada de 1 cm/min hacia la faringe, con lo que el moco y las particulas que han 
quedado atrapadas en el moco de estos conductos se estan limpiando continuamente. En las trompas 
uterinas los cilios provocan un movimiento lento del liquido desde el orificio de la trompa a la 
cavidad uterina y este movimiento de liquido transporta el ovulo desde el ovario al utero. 

Como se ve en la figura 2-18, un cilio tiene el aspecto de un pelo recto o curvo con punta afilada 
que se proyecta 2-4 pm desde la superficie de la celula. A menudo, muchos cilios se proyectan desde 
una sola celula, por ejemplo, hay hasta 200 cilios en la superficie de cada celula epitelial dentro de las 
vias aereas. El cilio esta cubierto por una protrusion de la membrana celular y se apoya en 11 
microtubulos, 9 tubulos dobles situados en la periferia del cilio y 2 tubulos sencillos hacia el centro, 
como se ve en el corte transversal de la figura 2-18. Cada cilio es una excrecencia de una estructura 
que se apoya inmediatamente por debajo de la membrana celular, el cuerpo basal del cilio. 
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FIGURA 2-18 Estructura y funcion del cilio. (Modificado de Satir P: Cilia. Sci Am 204:108, 1961. Copyright Donald 

Garber: Executor of the estate of Bunji Tagawa.) 


El flagelo de un espermatozoide es similar a un cilio; de hecho, tiene el mismo tipo de estructura y 
el mismo tipo de mecanismo contractil. Sin embargo, este flagelo es mucho mas largo y se desplaza 
con ondas de tipo cuasi-sinusoidal en lugar de movimientos de tipo latigo. 

En el recuadro de la figura 2-18 se muestra el movimiento del cilio, que se desplaza hacia delante 
con un movimiento rapido, como un golpe de latigo, con una frecuencia de 10 a 20 veces por segundo, 
doblandose bruscamente en el punto en el que se proyecta desde la superficie de la celula. Despues, 
vuelve lentamente hacia atras a su position inicial. Este movimiento rapido de tipo latigo de empuje 
anterogrado desplaza el liquido que se encuentra adyacente a la celula en la direccion en la que se 
desplaza el cilio; este movimiento lento de arrastre en direccion retrograda no tiene practicamente 
efecto sobre el movimiento del liquido, por lo que el liquido es propulsado continuamente en la 
direccion del movimiento rapido anterogrado. Como la mayoria de las celulas ciliadas tienen un gran 
numero de cilios en su superficie, y como todos los cilios estan orientados en la misma direccion, se 
trata de un medio eficaz para desplazar los liquidos desde una parte a otra de la superficie. 

Mecanismo del movimiento ciliar 

Aunque no conocemos todos los aspectos del movimiento ciliar, si conocemos los siguientes 
elementos. En primer lugar, los nueve tubulos dobles y los dos tubulos sencillos estan unidos entre 
si mediante un complejo de enlaces reticulares proteicos. El conjunto de tubulos y enlaces reticulares 
se conoce como axonema. En segundo lugar, sabemos que incluso despues de eliminar la membrana y 
destruir los demas elementos del cilio, ademas del axonema, el cilio aun puede batir en las 
condiciones adecuadas. Tercero, existen dos condiciones necesarias para que el batido del axonema 
continue despues de eliminar las demas estructuras del cilio: 1) la disponibilidad de ATP, y 2) las 
condiciones ionicas apropiadas, en especial las concentraciones apropiadas de magnesio y calcio. En 
cuarto lugar, durante el movimiento anterogrado del cilio los tubulos dobles del borde frontal del 
mismo se deslizan hacia fuera, hacia la punta del cilio, mientras que los situados en el borde posterior 


se mantienen en su lugar. Por ultimo, los brazos de varias proteinas compuestas por la protelna 
dinema, que tiene actividad enzimatica de adenosina trifosfatasa (ATPasa), se proyectan desde cada 
doble enlace hacia un tubulo doble adyacente. 

Ante esta information basica, se ha determinado que la liberation de energla desde el ATP que 
entra en contacto con los brazos de la dinema ATPasa hace que las cabezas de estos brazos «repten» 
rapidamente por la superficie del tubulo doble adyacente. El doblamiento se produce cuando los 
tubulos frontales reptan hacia fuera mientras los tubulos posteriores se mantienen estacionarios. 

Se desconoce el mecanismo de control de cada contraction del cilio. Los cilios de algunas celulas 
que tienen alteraciones geneticas no tienen los dos tubulos simples centrales y estos cilios no hacen el 
movimiento de batido, por lo que se sospecha que hay alguna serial, quizas una serial electroquimica, 
que se transmite a lo largo de estos tubulos centrales para activar los brazos de dinema. 
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CAPITULO 3 


Control genetico de la sintesis proteica, las 
funciones de la celula y la reproduccion celular 


Casi todos sabemos que los genes, que estan situados en el nucleo de todas las celulas del organismo, 
controlan la herencia de padres a hijos, pero muchas personas no se dan cuenta de que estos mismos 
genes tambien controlan la funcion cotidiana de todas las celulas del organismo. Los genes controlan 
las funciones de la celula determinando que sustancias se sintetizan dentro de esta, es decir, que 
estructuras, que enzimas y que productos quimicos participan. 

En la figura 3-1 se muestra el esquema general del control genetico. Cada gen, que esta compuesto 
por acido desoxirribonucleico (ADN), controla automaticamente la formacion de otro acido nucleico, 
el acido ribonucleico (ARN), que despues se dispersa por toda la celula para controlar la formacion de 
una proteina especifica. El proceso completo, desde la transcripcion del codigo genetico en el nucleo 
hasta la traduccion del codigo del ARN y la formacion de proteinas en el citoplasma celular, se refiere 
a menudo como expresion genica. 
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FIGURA 3-1 Esquema general del control genico de las funciones de la celula. ARNm, ARN mensajero. 


Dado que hay aproximadamente 30.000 genes diferentes en cada celula, es posible formar un gran 
numero de protelnas celulares distintas. De hecho, las moleculas de ARN transcritas a partir del 
mismo segmento de ADN (es decir, el mismo gen) pueden ser procesadas por la celula en mas de una 
forma, para dar origen a versiones alternativas de la proteina. El numero total de diferentes protelnas 
producidas por los distintos tipos de celulas humanas se estima en al menos 100.000. 

Algunas de las protelnas celulares son protelnas estructurales, que, asociadas a varios llpidos e 
hidratos de carbono, forman las estructuras de los distintos organulos intracelulares que se comentan 
en el capltulo 2. No obstante, la mayorla de las protelnas son enzimas que catalizan las distintas 
reacciones quimicas en las celulas. Por ejemplo, las enzimas promueven todas las reacciones 
oxidativas que aportan energla a la celula y favorecen la sintesis de todos los productos qulmicos de la 
celula, como lipidos, glucogeno y trifosfato de adenosina (ATP). 


Los genes en el nucleo celular controlan la smtesis 
de las protefnas 

En el nucleo celular hay un gran numero de genes unidos por sus extremos, formando las moleculas de 
doble helice largas de ADN que tienen un peso molecular que se mide por miles de millones. En la 
figura 3-2 se muestra un segmento muy corto de una molecula de este tipo. La molecula esta formada 
por varios compuestos quimicos sencillos unidos siguiendo un patron regular, cuyos detalles pasamos 
a exponer a continuation. 



FIGURA 3-2 Estructura helicoidal de la doble cadena del gen. La parte exterior de las cadenas esta 
formada por acido fosforico y el azucar desoxirribosa. Las moleculas internas que conectan ambas 
cadenas de la helice son bases purmicas y pirimidmicas que son las que determinan el «codigo» de un 

gen. 


Bloques basicos de ADN 

En la figura 3-3 se muestran los compuestos quimicos basicos implicados en la formation del ADN. 
Estos compuestos incluyen: 1) el acido fosforico; 2) el azucar desoxirribosa, y 3) cuatro bases 
nitrogenadas (dos purmicas, adenina y guanina, y dos pirimidmicas, timina y citosina). El acido 
fosforico y la desoxirribosa forman las dos hebras helicoidales que sirven de soporte para la molecula 
de ADN, mientras que las bases nitrogenadas se apoyan entre las dos hebras y se conectan entre si, 
como se muestra en la figura 3-6. 
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FIGURA 3-3 Bloques basicos de construccion del ADN. 
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La primera etapa en la formation del ADN consiste en combinar una molecula de acido fosforico, una 
molecula de desoxirribosa y una de las cuatro bases para formar un nucleotido acido. De esta forma se 
crean cuatro nucleotidos distintos, uno para cada una de las cuatro bases, los acidos desoxiademlico, 


desoxitimidilico, desoxiguamlico y desoxicitidilico. En la figura 3-4 se muestra la estructura quimica 
del acido desoxiadenllico y en la figura 3-5 se muestran los simbolos simples de los cuatro 
nucleotidos que forman el ADN. 
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FIGURA 3-4 Acido desoxiadenllico, uno de los nucleotidos que componen el ADN. 
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FIGURA 3-5 Representation de los cuatro nucleotidos que se combinan para formar el ADN. Cada 
nucleotido contiene acido fosforico (P), desoxirribosa (D) y una de las cuatro bases de los nucleotidos: A, 

adenina; T, timina; G, guanina, o C, citosina. 
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FIGURA 3-6 Distribucion de los nucleotidos con desoxirribosa en una doble cadena de ADN. 


Los nucleotidos se organizan para formar dos hebras de ADN 
unidas laxamente entre si 

En la figura 3-6 se muestra la forma en que se une un gran numero de nucleotidos entre si para formar 


dos hebras de ADN. A su vez, las dos hebras se linen laxamente entre si mediante enlaces debiles que 
se muestran en la figura 3-6 como lineas discontinuas centrales. Observese que el esqueleto de cada 
hebra de ADN esta compuesto por moleculas de acido fosforico y desoxirribosa que se van alternando. 
A su vez, las bases de purina y pirimidina se unen a los lados de las moleculas de desoxirribosa. 
Despues, las dos hebras respectivas de ADN se mantienen unidas mediante enlaces debiles de 
hidrogeno (lineas discontinuas) entre las bases purinicas y pirimidinicas. Sin embargo, es preciso 
observar que: 

1. Cada base purinica de adenina de una hebra siempre se une con una base pirimidinica de timina de 
la otra. 

2. Cada base purinica de guanina siempre se une con una base pirimidinica de citosina. 

Como se aprecia en la figura 3-6, la secuencia de los pares de bases complementarios es CG, CG, 
GC, TA, CG, TA, GC, AT y AT. Debido a la laxitud de los enlaces de hidrogeno, las dos hebras se 
separan con facilidad y lo hacen muchas veces cuando realizan sus funciones en la celula. 

Para situar al ADN de la figura 3-6 en su perspectiva fisica apropiada, simplemente bastaria con 
tomar los dos extremos y girarlos formando una helice. En cada vuelta completa de la helice de la 
molecula de ADN hay 10 pares de nucleotidos, como se ve en la figura 3-2. 


Codigo genetico 

La importancia del ADN se debe a su capacidad para controlar la formacion de las proteinas en la 
celula, que se consigue mediante un codigo genetico. Es decir, cuando las dos hebras de la molecula 
de ADN se escinden quedan expuestas las bases purinicas y pirimidinicas proyectandose a un lado de 
cada hebra de ADN, como se ve en la hebra superior de la figura 3-7. Estas bases que se proyectan son 
las que forman el codigo genetico. 
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FIGURA 3-7 Combinacion de los nucleotidos con ribosa con una cadena de ADN para formar una 
molecula de ARN que transporta el codigo genetico desde el gen hacia el citoplasma. La polimerasa de 
ARN se desplaza a lo largo de la cadena de ADN y sintetiza la molecula de ARN. 


El codigo genetico consta de «tripletes» sucesivos de bases, es decir, tres bases sucesivas componen 


una palabra del codigo. Los tripletes sucesivos controlan en ultimo termino la secuencia de 
aminoacidos en una molecula proteica que la celula debe sintetizar. Observese en la figura 3-6 que la 
hebra de ADN de la parte superior, leida de izquierda a derecha, contiene el codigo genetico GGC, 
AGA, CTT, con los tripletes separados entre si por las flechas. Si seguimos este codigo genetico a 
traves de las figuras 3-7 y 3-8, veremos que estos tres tripletes respectivos son responsables de la 
colocacion sucesiva de los tres aminoacidos, prolina, serina y acido glutamico, en una molecula de 
proteina de nueva formacion. 
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FIGURA 3-8 Porcion de una molecula de ARN en la que se muestran tres codones de ARN, CCG, 
UCU y GAA, que controlan la insercion de los tres aminoacidos prolina, serina y acido glutamico, 
respectivamente, en la cadena de ARN en crecimiento. 


El codigo de ADN del nucleo celular se transfiere al 
codigo de ARN en el citoplasma celular: proceso de 
transcripcion 

Como el ADN se encuentra en el nucleo de la celula, pero la mayoria de las funciones de la celula se 
realizan en el citoplasma, debe haber algun mecanismo para que los genes de ADN del nucleo 
controlen las reacciones quimicas del citoplasma. Este control se consigue mediante la intermediation 
de otro tipo de acido nucleico, el ARN, cuya formacion esta controlada por el ADN del nucleo. Es 
decir, como se ve en la figura 3-7, el codigo se transfiere al ARN en un proceso que se conoce como 
transcripcion. A su vez, el ARN se difunde desde el nucleo a traves de los poros del nucleo al 
compartimiento citoplasmico, donde controla la sintesis proteica. 

El ARN se sintetiza en el nucleo a partir de una plantilla de 
ADN 

Durante la sintesis de ARN las dos hebras de la molecula de ADN se separan temporalmente y una de 
ellas se usa como plantilla para la sintesis de una molecula de ARN. Los tripletes del codigo del ADN 
provocan la formacion de tripletes con un codigo complementario (o codones ) en el ARN. A su vez, 
estos codones controlaran la secuencia de aminoacidos en una proteina que se va a sintetizar en el 
citoplasma celular. 

Bloques basicos para la construction del ARN 

Los bloques basicos para la construction del ARN son practicamente los mismos que los del ADN, 
excepto por dos diferencias. En primer lugar, en la formacion del ARN no se usa el azucar 
desoxirribosa y en su lugar se utiliza otro azucar que tiene una composition algo diferente, la ribosa, 
que contiene un ion hidroxilo extra unido a la estructura anular de la ribosa. En segundo lugar, la 
timina se reemplaza por otra pirimidina, uracilo. 

Formacion de nucleotidos de ARN 

Los bloques basicos de ADN forman los nucleotidos de ARN, exactamente igual que hemos descrito 
para la sintesis de ADN. En este caso, se usan tambien cuatro nucleotidos distintos para formar el 
ARN, nucleotidos que contienen las bases adenina, guanina, citosina y uracilo. Observese que son las 
mismas bases que usa el ADN, excepto porque el uracilo del ARN reemplaza a la timina del ADN. 

«Activacion» de los nucleotidos de ARN 

El siguiente paso de la sintesis de ARN es la «activacion» de los nucleotidos de ARN por una enzima, 
polimerasa de ARN. Esta activacion se produce anadiendo a cada nucleotido dos radicales fosfato mas 
para formar trifosfatos (como se ve en la figura 3-7 por los dos nucleotidos de ARN en el extremo 
derecho durante la formacion de la cadena de ARN). Estos dos ultimos fosfatos se combinan con el 
nucleotido mediante enlaces de fosfato de alta energia derivados del ATP celular. 

El resultado de este proceso de activacion es que cada uno de los nucleotidos puede disponer de 
grandes cantidades de energia del ATP. Esta energia se usa para favorecer las reacciones quimicas que 


van anadiendo cada nuevo nucleotido de ARN al extremo de la cadena de ARN que se esta 
desarrollando. 


Montaje de la cadena de ARN a partir de los nucleotidos 
activados usando una cadena de ADN como plantilla: 
proceso de «transcripcion» 

Como se muestra en la figura 3-7, el montaje de la molecula de ARN se realiza bajo la influencia de 
una enzima, la polimerasa de ARN. Se trata de una gran enzima proteica que tiene muchas propiedades 
funcionales para la formacion de la molecula de ARN, como son: 

1. En la cadena de ADN inmediatamente contigua al gen que se transcribira hay una secuencia de 
nucleotidos denominada promotor. La polimerasa de ARN tiene una estructura complementaria 
apropiada que reconoce este promotor y se une a el en un paso esencial para iniciar la formacion de la 
molecula de ARN. 

2. La polimerasa de ARN, despues de unirse al promotor, provoca el desenrollamiento de dos vueltas 
de la helice de ADN, aproximadamente, y la separation de las porciones abiertas de las dos hebras. 

3. Despues, la polimerasa se desplaza a lo largo de la hebra de ADN, desenrollando y separando 
temporalmente las dos hebras de ADN en cada etapa de su movimiento. A medida que se desplaza va 
anadiendose en cada paso un nucleotido de ARN activado nuevo en el extremo de la cadena de ARN 
que se va formando, siguiendo los pasos siguientes: 

a. Primero, provoca la formacion de un enlace de hidrogeno entre la base del extremo de la cadena 
de ADN y la base de un nucleotido de ARN en el nucleoplasma. 

b. Despues, la polimerasa de ARN va rompiendo dos de los tres radicales fosfato, separandolos de 
cada uno de estos nucleotidos de ARN y liberando grandes cantidades de energia de los enlaces 
de fosfato de alta energia que va rompiendo; esta energia se usa para crear el enlace covalente del 
fosfato que queda en el nucleotido con la ribosa en el extremo de la cadena de ARN en 
crecimiento. 

c. Cuando la polimerasa de ARN alcanza el extremo del gen de ADN se encuentra con una 
secuencia nueva de nucleotidos de ADN que se conoce como secuencia terminadora de la 
cadena, que hace que la polimerasa y la cadena de ARN recien formada se separen de la cadena 
de ADN. Despues, la polimerasa puede usarse una y otra vez para formar mas cadenas de ARN. 

d. A medida que se va formando una cadena de ARN nueva se rompen sus enlaces debiles de 
hidrogeno que la unen a la plantilla de ADN, porque el ADN tiene una afinidad alta para volver a 
unirse con su propia cadena complementaria de ADN, es decir, la cadena de ARN se separa del 
ADN y se libera en el nucleoplasma. 

Es decir, el codigo presente en la cadena de ADN se transmite finalmente de forma complementaria 
a la cadena de ARN. Las bases de nucleotido con ribosa siempre se combinan con las bases con 
desoxirribosa, de la siguiente forma: 


Base de ADN 

Base de ARN 

guanina 

citosina 

citosina 

guanina 

adenina 

uracilo 

timina 

adenina 


Existen diferentes tipos de ARN 


Conforme la investigation sobre el ARN ha seguido avanzando se han descubierto muchos tipos 
diferentes de ARN. Algunos tipos de ARN intervienen en la sintesis de proteinas, mientras que otros 
actuan con funciones reguladoras de genes o toman parte en una modification postranscripcional del 
ARN. Las funciones de algunos tipos de ARN, sobre todo de aquellos que no parecen codificar 
proteinas, son aun enigmaticas. Los seis tipos de ARN realizan funciones distintas e independientes en 
la sintesis de proteinas: 

1. ARN mensajero precursor (pre-ARNm), que es un gran ARN de cadena unica inmaduro que se 
procesa en el nucleo para formar ARN mensajero (ARNm) maduro. El pre-ARN incluye dos tipos 
diferentes de segmentos denominados intrones, que son eliminados por un proceso de corte y 
empalme (splicing), y exones, que se conservan en el ARNm final. 

2. ARN nuclear pequeno (ARNnp), que dirige el corte y empalme de pre-ARNm para formar ARNm. 

3. ARN mensajero (ARNm), que transporta el codigo genetico al citoplasma para controlar el tipo de 
proteina que se forma. 

4. ARN de transferencia (ARNt), que transporta los aminoacidos activados a los ribosomas para 
usarlos en el montaje de la molecula proteica. 

5. ARN ribosomico, que, junto con 75 proteinas distintas, forma ribosomas, las estructuras fisicas y 
quimicas en las que se montan realmente las moleculas proteicas. 

6. MicroARN (ARNmi), que son moleculas de ARN monocatenario de 21 a 23 nucleotidos capaces de 
regular la transcription y la traduction genicas. 

ARN mensajero: los codones 

Las moleculas de ARN mensajero son cadenas largas y sencillas que se encuentran en suspension en el 
citoplasma. Estas moleculas estan compuestas por varios cientos a miles de nucleotidos de ARN en 
cadenas no pareadas y contienen codones que son exactamente complementarios a los tripletes del 
codigo de los genes de ADN. En la figura 3-8 se muestra un pequeno segmento de ARNm. Sus 
codones son CCG, UCU y GAA, que son los codones de los aminoacidos prolina, serina y acido 
glutamico. La transcription de estos codones desde la molecula de ADN a la molecula de ARN se 
muestra en la figura 3-7. 

Codones de ARN para los distintos aminoacidos 

En la tabla 3-1 se muestran los codones de ARN de los 20 aminoacidos mas frecuentes que se 
encuentran en las moleculas proteicas. Observese que la mayoria de ellos estan representados por mas 
de un codon; ademas, un codon representa la serial de «iniciar la fabrication de la molecula proteica» 
y tres codones representan la serial de «detener la fabrication de la molecula proteica». En la tabla 3-1 
estos dos tipos de codones se denominan Cl para el «iniciador de la cadena», o «codon de initiation)) 
y CT para el «terminador de la cadena», o «codon de termination)). 


Tabla 3-1 

Codones de ARN para aminoacidos y para la iniciacion y la terminacion 


Aminoacido 

ARN 

Codones 


Addoaspjrtico 

CAU 

GAC 





Acido ghitimico 

CAA 

GAG 





A Unin j 

GCU 

GCC 

GCA 

GCG 



Arginina 

CGU 

CGC 

CGA 

CGG 

AGA 

AGG 

Asparragina 

AAU 

AAC 





CisU'ina 

UGU 

UGC 





Fenilalanina 

UUU 

UUC 





Gllcina 

GGU 

GGC 

GGA 

GGG 



Glutamina 

CAA 

CAG 





Histidina 

CAU 

CAC 





Isolcucina 

AUU 

AUC 

AUA 




Leucina 

CUU 

cue 

CUA 

CUG 

UUA 

UUG 

Lisina 

AAA 

AAG 





Metionina 

AUG 






Proiina 

ecu 

ccc 

CCA 

CCG 



Serina 

UCU 

ucc 

UCA 

UCG 

AGC 

AGU 

Tirosina 

UAU 

UAC 





Treunina 

ACU 

ACC 

ACA 

ACG 



Triptofano 

UGG 






Valina 

GUU 

GUC 

GUA 

GUG 



Inicio (Cl) 

AUG 






Parada (CT) 

UAA 

UAG 

UGA 





Cl, iniciador de la cadena; CT, terminador de la cadena. 


ARN de transferencia: los anticodones 

Otro tipo de ARN que tiene un papel esencial en la sintesis proteica se conoce como ARN de 
transferencia (ARNt), porque transfiere las moleculas de aminoacidos a las moleculas proteicas a 
medida que se va sintetizando la protelna. Cada tipo de ARNt se combina esperificamente con 1 de los 
20 aminoacidos que se van a incorporar en las proteinas. El ARNt actua como vehiculo para 
transportar su tipo especifico de aminoacido a los ribosomas, donde se van formando las moleculas 
proteicas. En los ribosomas, cada tipo especifico de ARNt reconoce un codon en particular en el 
ARNm (que se describe mas adelante) y libera el aminoacido apropiado en el lugar apropiado de la 
cadena de la molecula proteica que se esta formando. 

El ARN de transferencia, que contiene solo 80 nucleotidos, es una molecula relativamente pequena 
comparada con la del ARNm. Es una cadena plegada de nucleotidos con un aspecto de cruce de 
carreteras similar al que se muestra en la figura 3-9. En uno de los extremos de la molecula siempre 
hay un acido adenilico, en cuyo grupo hidroxilo de la ribosa del acido adenilico se une el aminoacido 
transportado. 



UAU 


FIGURA 3-9 Una cadena de ARN mensajero se desplaza entre dos ribosomas. A medida que cada 
codon los atraviesa se anade un aminoacido a la cadena de la proteina en crecimiento que se muestra en 
el ribosoma de la derecha. La molecula del ARN de transferencia transporta cada aminoacido especifico 

hacia la protefna recien formada. 

Como la funcion del ARNt consiste en unir un aminoacido especifico a una cadena de proteina en 
formacion, es esencial que cada tipo de ARNt tambien sea especifico de un codon en particular del 
ARNm. El codigo especifico del ARNt que le permite reconocer un codon especifico es, de nuevo, un 
triplete de bases de nucleotidos que se denomina anticodon y se situa aproximadamente en la zona 
media de la molecula del ARNt (en la parte inferior de la configuration de cruce de carreteras que se 
muestra en la figura 3-9). Durante la formacion de la molecula proteica las bases del anticodon se 
combinan laxamente mediante enlaces hidrogeno con las bases del codon del ARNm. De esta forma, 
los aminoacidos respectivos se alinean uno despues del otro a lo largo de la cadena del ARNm, con lo 
que se establece la secuencia apropiada de aminoacidos de la molecula proteica que se esta formando. 

ARN ribosomico 

El tercer tipo de ARN de la celula es el ARN ribosomico, que constituye el 60% del ribosoma. El resto 
esta formado por proteinas, unas 75 clases distintas que son de tipo estructural, y tambien las enzimas 
necesarias para la fabrication de las moleculas proteicas. 

El ribosoma es la estructura fisica del citoplasma en el que se sintetizan realmente las moleculas 
proteicas. No obstante, siempre funciona asociado a otros tipos de ARN: el ARNt transporta los 
aminoacidos al ribosoma para su incorporation en la molecula proteica en desarrollo, mientras que el 
ARNm proporciona la information necesaria para el secuenciado de aminoacidos en el orden adecuado 
para cada tipo especifico de proteina que se va a fabricar. Es decir, el ribosoma actua co- mo una 


planta de fabrication en la cual se forman las moleculas proteicas. 

Formation de ribosomas en el nucleolo 

Los genes de ADN que se utilizan para la formation del ARN ribosomico se situan en cinco pares de 
cromosomas del nucleo. Cada uno de estos cromosomas contiene muchos duplicados de estos genes en 
particular, porque las funciones celulares necesitan grandes cantidades de ARN ribosomico. 

A medida que se forma el ARN ribosomico se recoge en el nucleolo, una estructura especializada 
adyacente a los cromosomas. Cuando se estan sintetizando grandes cantidades de ARN ribosomico, 
como sucede en las celulas que fabrican grandes cantidades de proteinas, el nucleolo es una estructura 
de gran tamano, mientras que en las celulas que sintetizan pocas proteinas, el nucleolo a veces ni 
siquiera se ve. El ARN ribosomico se procesa especialmente en el nucleolo, donde se une a las 
«proteinas ribos6micas» para formar productos de condensation granulares que son las subunidades 
primordiales de los ribosomas. Estas subunidades se liberan entonces desde el nucleolo y se 
transportan a traves de los poros grandes de la cubierta nuclear hasta practicamente todas las partes 
del citoplasma. Cuando estas subunidades entran en el citoplasma se reunen para formar los ribosomas 
maduros y funcionantes. Por tanto, las proteinas se forman en el citoplasma de la celula, pero no en el 
nucleo celular, porque el nucleo no contiene los ribosomas maduros. 

ARNmi y ARN de interferencia pequeno 

Un cuarto tipo de ARN en la celula es el microARN (ARNmi), formado por cortos fragmentos de ARN 
monocatenario (de 21 a 23 nucleotidos) que regulan la expresion genica (fig. 3-10). Los ARNmi se 
codifican a partir del ADN transcrito de genes, pero no se traducen a proteinas y, por tanto, a menudo 
reciben el nombre de ARN no codificante. Los ARNmi son procesados por las celulas en moleculas 
que son complementarias al ARNm y que actuan para reducir la expresion genica. La generation de 
ARNmi supone un procesamiento especial de ARN precursores primarios mas largos llamados 
ARNmi-pri, que son los transcriptos primarios del gen. Los ARNmi-pri se procesan a continuation en 
el nucleo celular por parte del complejo de microprocesador en pre-ARNmi, que son estructuras en 
horquilla de 70 nucleotidos. Estos pre-ARNmi son procesados despues adicionalmente en el 
citoplasma por una enzima dicer especifica que ayuda a ensamblar un complejo de silenciamiento 
inducido por ARN (RISC) y genera ARNmi. 
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FIGURA 3-10 Regulacion de la expresion genica mediante microARN (ARNmi). ARNmi primario 
(ARNmi-pri), los transcriptos primarios de un gen procesado en el nucleo celular por el complejo de 
microprocesador, se convierten en pre-ARNmi. Estos pre-ARNmi se procesan despues adicionalmente 
en el citoplasma por parte de una enzima dicer, que ayuda a ensamblar un complejo de silenciamiento 
inducido por ARN (RISC) y genera ARNmi. Los ARNmi regulan la expresion genica mediante la union a la 
region complementaria del ARN y la represion de la traduccion o la promocion de la degradacion del ARN 
mensajero (ARNm) antes de que pueda ser traducido por el ribosoma. 

Los ARNmi regulan la expresion genica por union a la region complementaria del ARN y por la 
promocion de la represion de la traduccion o degradacion del ARNm antes de que pueda ser traducido 
por el ribosoma. Segun se cree, los ARNmi desempenan un papel importante en la regulacion normal 
de la funcion celular, y las alteraciones en la funcion de los ARNmi se han asociado con enfermedades 
como el cancer y las cardiopatias. 

Otro tipo de ARNmi es el ARN de interferencia pequeno (ARNsi), tambien denominado ARZV de 
silenciamiento o ARZV de interferencia corto. Los ARNsi son moleculas cortas de ARN bicatenario, de 
20 a 25 nucleotidos de longitud, que interfieren con la expresion de genes especificos. Los ARNsi se 
refieren en general a ARNmi sinteticos y pueden administrarse para silenciar la expresion de genes 
especificos. Estan disenados para evitar el procesamiento nuclear por parte del complejo de 
microprocesador, y despues de que el ARNsi entra en el citoplasma, activa el complejo de 
silenciamiento inducido por ARN (RISC), para bloquear la traduccion del ARNm. Como los ARNsi 
pueden adaptarse para cualquier secuencia especifica del gen, es posible usarlos para bloquear la 
traduccion de cualquier ARNm y, por tanto, la expresion por cualquier gen para el cual se conozca la 
secuencia de nucleotidos. Algunos investigadores han propuesto que los ARNsi podrian convertirse en 
utiles instrumentos terapeuticos para silenciar los genes que contribuyen a la fisiopatologia de las 
enfermedades. 

Formacion de protemas en los ribosomas: el proceso de 
«traduccion» 

Cuando una molecula de ARNm entra en contacto con un ribosoma, se desplaza por este a partir de un 
extremo predeterminado de la molecula de ARN que se especifica mediante la secuencia apropiada de 
las bases de ARN, el codon «iniciador de la cadena». Despues, como se ve en la figura 3-9, mientras 
el ARNm se desplaza por el ribosoma, se forma una molecula proteica, en un proceso que se conoce 
como traduccion. Es decir, el ribosoma lee los codones del ARNm igual que una cinta se «lee» cuando 
va pasando por el cabezal de un magnetofono. Despues, se marca el final de una molecula proteica 
cuando un codon de parada (el codon «terminador de la cadena») atraviesa el ribosoma y la molecula 
proteica se libera en el citoplasma. 

Polirribosomas 

Una molecula sencilla de ARNm puede formar moleculas proteicas en varios ribosomas al mismo 
tiempo, porque el extremo inicial de la cadena de ARN puede ir atravesando ribosomas sucesivos 
cuando abandona el primero, como se ve en la parte inferior de las figuras 3-9 y 3-11. Las moleculas 
proteicas se encuentran en distintas fases de desarrollo en cada ribosoma. Como consecuencia de este 
proceso es frecuente encontrar agrupaciones de ribosomas, uniendose entre 3 y 10 ribosomas a una 
unica molecula de ARNm al mismo tiempo. Estos grupos se conocen como polirribosomas. 
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FIGURA 3-11 Estructura ffsica de los ribosomas y su relacion funcional con el ARN mensajero, ARN 
de transferencia y reticulo endoplasmico durante la formacion de las moleculas proteicas. 


En especial, es importante mencionar que el ARNm da lugar a la formacion de una molecula 
proteica en cualquier ribosoma, es decir, no hay una especificidad de los ribosomas por un tipo dado 
de proteina, el ribosoma es simplemente la planta de fabrication fisica en la que tienen lugar las 
reacciones quimicas. 

Muchos ribosomas se unen al reticulo endoplasmico 

En el capitulo 2 se mencionaba que muchos ribosomas se unen al reticulo endoplasmico. Esta union 
tiene lugar porque los extremos iniciales de muchas moleculas proteicas en formacion tienen 
secuencias de aminoacidos que se unen inmediatamente a los locus de receptores especificos en el 
reticulo endoplasmico; en consecuencia, estas moleculas penetran en la pared del reticulo hasta la 
matriz del reticulo endoplasmico. Este proceso otorga un aspecto granular a estas porciones del 
reticulo en las que se estan formando las proteinas y entran en la matriz. 

En la figura 3-11 se muestra la relacion funcional del ARNm con los ribosomas y la forma en que 
los ribosomas se unen a la membrana del reticulo endoplasmico. Observese que el proceso de 
traduction se produce en varios ribosomas al mismo tiempo en respuesta a la misma cadena de 
ARNm. Tambien se pueden ver las cadenas del polipeptido (proteina) de nueva formacion que 
atraviesan la membrana del reticulo endoplasmico hacia la matriz endoplasmica. 

Hay que mencionar que, excepto en las celulas glandulares, en las que se forman grandes cantidades 
de vesiculas secretoras que contienen proteinas, la mayoria de las proteinas que se sintetizan en los 
ribosomas se liberan directamente al citosol en lugar de al reticulo endoplasmico. Estas proteinas son 
enzimas y proteinas estructurales internas de la celula. 

Pasos qufmicos de la sfntesis proteica 

En la figura 3-12 se muestran algunos de los episodios quimicos que se producen durante la sintesis 
de una molecula proteica. En esta figura se muestran las reacciones mas representativas de tres 
aminoacidos distintos, AA,, AA 2 y AA 20 . Los pasos de la reaction son los siguientes: 

1. Cada aminoacido se activa en un proceso quimico en el que el ATP se combina con el aminoacido 
para formar un complejo de monofosfato de adenosina con el aminoacido, con lo que se liberan dos 
enlaces fosfato de alta energia en el proceso. 

2. El aminoacido activado, que tiene un exceso de energia, se combina entonces con su ARNt 


especifico para formar un complejo aminoacido-ARNt y, al mismo tiempo, se libera el monofosfato de 
adenosina. 

3. El ARNt que transporta el complejo del aminoacido entra en contacto a continuation con la 
molecula del ARNm en el ribosoma, donde el anticodon del ARNt se une temporalmente a su codon 
especifico del ARNm, con lo que se alinea el aminoacido en la secuencia apropiada para formar una 
molecula proteica. 


Aminoacido AA, AA 2 AA 20 

+ + + 

ATP ATP ATP 

T T T 

Aminoacido activado AMP — AA 1 AMP — AA 2 AMP — AA 20 

+ + + 


ARNt, ARNt 2 ARNt 20 

III 



|GTP|GTP| GTP {GTPjGTPjGTP jGTP 


Cadena de proteina AA,— AA 5 — AA 3 — AA g — AA 2 — AA 13 AA 20 

FIGURA 3-12 Pasos quimicos en la formacion de una molecula proteica. AMP, monofosfato de 
adenosina; ARNt, ARN de transferencia; ATP, trifosfato de adenosina. 

Despues, y bajo la influencia de la enzima peptidilo transferasa (una de las proteinas del ribosoma), 
se forman los enlaces peptidicos entre los aminoacidos sucesivos que se van anadiendo 
progresivamente a la cadena proteica. Estos episodios quimicos necesitan la energia de dos enlaces 
fosfato adicionales de alta energia, con lo que se usan cuatro enlaces de alta energia en total por cada 
aminoacido que se anade a la cadena de la proteina. Es decir, la sintesis proteica es uno de los 
procesos que consume mas energia en la celula. 

Enlace peptfdico 

Los aminoacidos sucesivos de la cadena de proteina se combinan entre si segun una reaction tipica: 






o 


nh 2 

I 

R-C- 


II 

C-OH + H 

NH 2 O 
I II 
R-C-C 


H R 
I I 

N - C - COOH ► 

H R 
I I 

N - C - COOH + H 2 0 


En esta reaction se elimina un radical hidroxilo (OH ) de la portion COOH del primer aminoacido 
y se elimina un hidrogeno (H + ) de la portion NH 2 del otro aminoacido. Ambos radicales se combinan 
para formar agua y los dos locus reactivos que quedan en los dos aminoacidos sucesivos se unen entre 
si, con lo que se obtiene una molecula unica. Este proceso se conoce como enlace peptidico. A medida 
que se va anadiendo otro aminoacido se va formando otro enlace peptidico. 



Sintesis de otras sustancias en la celula 

Las miles de enzimas proteicas que se forman segun el mismo proceso que acabamos de describir 
controlan esencialmente todas las reacciones quimicas que tienen lugar en las celulas. Estas enzimas 
favorecen la sintesis de lipidos, glucogeno, purinas, pirimidinas y cientos de otras sustancias y 
comentaremos muchos de estos procesos de sintesis en relation con el metabolismo de los hidratos de 
carbono, los lipidos y las proteinas en los capitulos 68 a 70. Todas estas sustancias contribuyen a las 
multiples funciones de las celulas. 


Control de la funcion genica y actividad bioquimica 
de las celulas 

A partir de todo lo que ya hemos comentado, parece evidente que los genes controlan tanto las 
funciones fisicas como las quimicas de las celulas, aunque tambien debe controlarse el grado de 
activacion de los genes respectivos. De lo contrario, algunas partes de la celula podrian crecer en 
exceso o algunas reacciones qulmicas podrian actuar hasta matar a la celula. Cada celula utiliza 
mecanismos internos de retroalimentacion muy potentes que mantienen el orden de las distintas 
actividades celulares. Por cada gen (y hay aproximadamente 30.000 en total) hay al menos uno de 
estos mecanismos de retroalimentacion. 

Basicamente, hay dos metodos de control de las actividades quimicas de la celula: 1) regulation 
genetica, en la que se controla el grado de activacion de los genes y la formacion de productos 
genicos, y 2) regulation enzimatica, en la que se controlan los niveles de actividad de las enzimas ya 
formadas en la celula. 

Regulacion genetica 

La regulacion genetica, o regulacion de la expresion genica, cubre todo el proceso, desde la 
transcripcion del codigo genetico en el nucleo hasta la formacion de proteinas en el citoplasma. La 
regulacion de la expresion genica dota a todos los organismos vivos de la capacidad para responder a 
los cambios en su medio. En los animales que tienen muchos tipos diferentes de celulas, tejidos y 
organos, la regulacion diferencial de la expresion genica permite tambien que los numerosos tipos 
distintos de celulas del cuerpo realicen cada uno funciones especializadas. Aunque un miocito 
cardiaco contiene el mismo codigo genetico que una celula del epitelio tubular renal, en las celulas 
cardiacas se expresan muchos genes que no lo hacen en las celulas tubulares renales. La medida 
definitiva de la «expresion» genica es si (y en que medida) se forman productos genicos (proteinas), 
ya que las proteinas se encargan de las funciones celulares especificadas por los genes. La regulacion 
de la expresion genica puede tener lugar en cualquier punto de las rutas de transcripcion, 
procesamiento de ARN y traduccion. 

El promotor controla la expresion genica 

La sintesis de las proteinas celulares es un proceso complejo que se inicia con la transcripcion de 
ADN a ARN. La transcripcion de ADN esta controlada por elementos reguladores encontrados en el 
promotor de un gen (fig. 3-13). En eucariotas, lo que incluye a todos los mamiferos, el promotor basal 
consta de una secuencia de siete bases (TATAAAA) denominada caja TATA, sitio de union para la 
proteina de union a TATA, y otros varios e importantes factores de transcription que se conocen 
conjuntamente como complejo IID del factor de transcription. Ademas de al complejo IID del factor 
de transcripcion, en esta region el factor de transcripcion IIB se une a la ADN y ARN polimerasa 2 
para facilitar la transcripcion del ADN en ARN. Este promotor basal esta presente en todos los genes 
de codification de proteinas y la polimerasa debe unirse con este promotor basal antes de que pueda 
empezar a desplazarse a lo largo de la cadena del ADN para sintetizar el ARN. El promotor corriente 
arriba esta situado bastante antes del lugar de inicio de la transcripcion y contiene varios sitios de 
union para factores de transcripcion positivos y negativos que pueden realizar la transcripcion a traves 


de interacciones con proteinas unidas al promotor basal. La estructura y los sitios de union a factores 
de transcripcion en el promotor corriente arriba varlan de un gen a otro para dar lugar a los diferentes 
patrones de expresion de los genes en distintos tejidos. 
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FIGURA 3-13 Transcripcion genica en celulas eucariotas. Una configuracion compleja de multiples 
modulos de reforzadores arracimados intercalados con elementos aisladores, que pueden estar situados 
corriente arriba o corriente abajo de un promotor basal que contiene una caja TATA (TATA), elementos de 
promotores proximales (elementos de respuesta, ER) y secuencias de iniciadores (INR). 


En la transcripcion de genes en eucariotas influyen tambien los reforzadores, regiones de ADN que 
pueden unirse a factores de transcripcion. Los reforzadores pueden estar situados a una gran distancia 
del gen sobre el que actuan o incluso en un cromosoma diferente. Asimismo pueden localizarse 
corriente arriba o corriente abajo del gen al que regulan. Aunque los reforzadores pueden estar 
ubicados a una gran distancia de su gen objeto, cuando el ADN se encuentra arrollado en el nucleo 
pueden hallarse relativamente cerca. Se estima que hay 110.000 secuencias de reforzadores genicos en 
el genoma humano. 

En la organization del cromosoma, es importante separar los genes activos que estan siendo 
transcritos de los genes reprimidos. Esta separation puede ser complicada, ya que tal vez multiples 
genes esten situados cerca unos de otros en el cromosoma. Se consigue mediante aisladores 
cromosomicos. Estos aisladores son secuencias genicas que proporcionan una barrera de tal forma que 
un gen espedfico queda aislado de las influencias de transcripcion de los genes circundantes. Los 
aisladores son enormemente variables en su secuencia de ADN y en las proteinas que se unen a ellos. 
Una forma posible de modulation de la actividad de un aislador es la metilacion de ADN. As! sucede 
con el gen del factor de crecimiento de tipo insullnico (IGF-2) de los mamlferos. El alelo de la madre 
tiene un aislador entre el reforzador y el promotor del gen que permite la union de un represor 
transcripcional. Sin embargo, la secuencia de ADN del padre esta metilada de manera que el represor 
transcripcional no puede unirse al aislador y el gen IGF-2 se expresa a partir de la copia paterna del 


gen. 


Otros mecanismos de control de la transcripcion por el promotor 

En las dos ultimas decadas se han descubierto rapidamente variaciones del mecanismo basico de 
control del operon. Sin entrar en detalle, veamos algunos de ellos: 

1. Un promotor se controla mediante el factor de transcripcion situado en cualquier parte del genoma, 
es decir, el gen regulador provoca la formacion de una proteina reguladora que, a su vez, actue como 
una sustancia activadora o como un represor de transcripcion. 

2. En ocasiones, la misma proteina reguladora controla a la vez muchos promotores diferentes. En 
algunos casos, la misma proteina reguladora actua como un activador de un promotor y como un 
represor de otro. 

3. Algunas proteinas estan controladas no en el punto de inicio de la transcripcion de la cadena de 
ADN, sino mas lejos en la misma. A veces, el control ni siquiera esta en la propia cadena de ADN, 
sino durante el procesamiento de las moleculas de ARN en el nucleo antes de que se liberen al 
citoplasma; el control podria producirse tambien durante la formacion de la proteina en el citoplasma 
en el curso de la traduccion del ARN en los ribosomas. 

4. En las celulas nucleadas el ADN del nucleo se envasa en unas unidades estructurales especificas, los 
cromosomas. Dentro de cada cromosoma el ADN se enrolla alrededor de unas proteinas pequenas que 
se denominan histonas, que a su vez se mantienen unidas en un estado muy compacto mediante otras 
proteinas. Mientras el ADN se encuentre en este estado compactado no puede funcionar para formar 
ARN, aunque se estan descubriendo muchos mecanismos de control que hacen que zonas 
seleccionadas de los cromosomas se comiencen a descompactar por partes, produciendose la 
transcripcion parcial del ARN. Incluso entonces los factores transcriptores especificos controlan la 
velocidad real de transcripcion mediante un promotor del cromosoma, es decir, se siguen usando 
ordenes de control de rango superior para establecer el funcionamiento adecuado de la celula. 

Ademas, las senales procedentes del exterior de la celula, como algunas hormonas del organismo, 
activan zonas determinadas de los cromosomas y factores especificos de transcripcion, con lo que 
controlan la maquinaria quimica para que funcione la celula. 

Como hay mas de 30.000 genes diferentes en cada celula humana, no resulta sorprendente el gran 
numero de formas en las que se puede controlar la actividad genetica. Los sistemas de control de los 
genes son especialmente importantes para controlar las concentraciones intracelulares de 
aminoacidos, derivados de aminoacidos y sustratos y productos intermedios del metabolismo de los 
hidratos de carbono, lipidos y proteinas. 

Control de las funciones intracelulares mediante la 
regulacion enzimatica 

Ademas del control de las funciones de la celula mediante la regulacion genetica, las actividades 
celulares estan controladas tambien por inhibidores o activadores intracelulares que actuan 
directamente sobre las enzimas intracelulares especificas. La regulacion enzimatica representa una 
segunda categoria de mecanismos por los cuales se pueden controlar las funciones bioquimicas 
celulares. 

Inhibicion enzimatica 

Algunas de las sustancias quimicas formadas en la celula ejercen una retroalimentacion directa 


inhibiendo los sistemas enzimaticos especificos que los sintetizan. Casi siempre, el producto 
sintetizado actua sobre la primera enzima de una secuencia en lugar de hacerlo sobre las enzimas 
sucesivas, uniendose directamente a ella y provocando un cambio conformacional alosterico que la 
inactiva. Se puede reconocer facilmente la importancia de la inactivacion de la primera enzima, ya 
que impide la acumulacion de los productos intermedios que no se estan usando. 

La inhibicion enzimatica es otro ejemplo de control mediante retroalimentacion negativa, 
responsable del control de las concentraciones intracelulares de muchos aminoacidos, purinas, 
pirimidinas, vitaminas y otras sustancias. 

Activacion enzimatica 

Las enzimas que estan normalmente inactivas se activan cuando es necesario. Un ejemplo de este 
fenomeno se produce cuando se ha agotado la mayoria del ATP de la celula. En este caso, comienza a 
formarse una cantidad considerable de monofosfato de adenosina ciclico (AMPc) como producto de 
division del ATP. A su vez, la presencia de este AMP activa inmediatamente una enzima fosforilasa 
que escinde el glucogeno, liberando moleculas de glucosa que se metabolizan rapidamente y cuya 
energia se usa para llenar los depositos de ATP. Es decir, el AMPc actua como un activador 
enzimatico de la enzima fosforilasa y, por tanto, facilita el control de la concentration intracelular de 
ATP. 

Otro ejemplo interesante de la inhibicion y de la activacion enzimatica se produce durante la 
formacion de purinas y pirimidinas. La celula necesita estas sustancias en una cantidad 
aproximadamente igual para la formacion de ADN y ARN. Las purinas formadas inhiben las enzimas 
que se requieren para la formacion de nuevas purinas, aunque activan las enzimas necesarias para la 
formacion de pirimidinas. Por el contrario, las pirimidinas inhiben sus propias enzimas, pero activan 
las enzimas de las purinas. De esta forma, hay un traspaso continuado entre los sistemas que sintetizan 
ambas sustancias, con lo que se producen cantidades casi iguales en todo momento. 

Resumen 

Hay dos mecanismos principals por los cuales las celulas controlan las proporciones y cantidades 
adecuadas de los distintos componentes celulares: 1) regulacion genetica, y 2) regulacion enzimatica. 
Los genes, al igual que los sistemas enzimaticos, pueden activarse o inhibirse. Estos mecanismos 
reguladores actuan especialmente como sistemas de control de retroalimentacion que vigilan 
continuamente la composition bioquimica de la celula y hacen las correcciones que se van 
necesitando. Sin embargo, a veces, las sustancias del exterior de la celula (en especial, algunas de las 
hormonas comentadas en este texto) tambien controlan las reacciones bioquimicas intracelulares al 
activar o inhibir uno o mas de los sistemas intracelulares de control. 


El sistema genetico de ADN controla la reproduction 
celular 

La reproduction celular es otro ejemplo del papel ubicuo que tiene el sistema genetico del ADN en 
todos los procesos vitales. Los genes y sus mecanismos reguladores determinan las caracteristicas de 
crecimiento de las celulas y tambien si se dividen para formar nuevas celulas y cuando. De esta 
manera, el sistema genetico, tan importante, controla cada etapa del desarrollo del ser humano, desde 
el ovulo unicelular fertilizado hasta todo un organismo funcionante. Es decir, si hay un eje central de 
la vida, es el sistema genetico del ADN. 

Ciclo vital de la celula 

El ciclo vital de una celula es el periodo que transcurre desde el inicio de la reproduction celular hasta 
el inicio de la siguiente reproduction celular. Cuando las celulas de los mamiferos no estan inhibidas, 
se reproducen tan rapidamente como pueden y su ciclo vital puede ser tan solo de 10 a 30 h y termina 
por una serie de sucesos fisicos diferenciados que se denominan mitosis y que tienen como finalidad 
lograr la division de la celula en dos celulas hijas nuevas. Los pasos de la mitosis se muestran en la 
figura 3-14 y se describen mas adelante. La mitosis en si misma dura solo unos 30 min, por lo que 
mas del 95% del ciclo vital de las celulas esta representado por el intervalo entre las mitosis, o 
interfase, incluso en las celulas que se reproducen con mayor rapidez. 
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FIGURA 3-14 Etapas de la reproduccion celular. A, B y C. Profase. D. Prometafase. E. Metafase. F. 

Anafase. G y H. Telofase. 



Excepto en determinadas condiciones especiales de reproduction celular rapida, los factores 
inhibidores casi siempre disminuyen la velocidad o detienen el ciclo vital no inhibido, es decir, las 
distintas celulas del organismo tienen realmente ciclos vitales que varian de tan solo 10 h en las 
celulas de la medula osea, sometidas a una estimulacion elevada, a un ciclo vital que dura 
practicamente la vida del sujeto en la mayoria de las celulas nerviosas. 


La reproduccion celular comienza con la replicacion del ADN 

Como sucede en la mayoria de los demas sucesos vitales importantes, la reproduccion comienza en el 
nucleo. El primer paso consiste en la replicacion (duplicacion) de todo el ADN de los cromosomas. 
Solo despues de que se haya producido esta replicacion puede tener lugar la mitosis. 

El ADN comienza a duplicarse entre 5 y 10 h antes de la mitosis y la duplicacion se completa en 4- 
8 h. El resultado neto es que se producen dos replicas exactas de todo el ADN. Estas replicas se 
convierten en el ADN de las dos celulas hijas nuevas que se formaran en la mitosis. Despues de esta 
replicacion hay otro periodo de 1-2 h antes de que se inicie bruscamente la mitosis. Durante este 
periodo comienzan los cambios preliminares que conduciran a la mitosis. 

Fenomenos qufmicos y ffsicos de la replicacion del ADN 

El ADN se replica del mismo modo en que se transcribe el ARN a partir del ADN, excepto por algunas 
diferencias importantes: 

1. Se replican las dos cadenas de ADN de cada cromosoma, y no solo una de ellas. 

2. Las dos cadenas completas de la helice de ADN se replican de extremo a extremo, y no solo algunas 
porciones como sucede en la transcription del ARN. 

3. Las principals enzimas que participan en la replicacion del ADN componen un complejo de 
muchas enzimas, denominado polimerasa de ADN, que es comparable a la polimerasa de ARN. La 
polimerasa de ADN se une a la plantilla de una de las cadenas del ADN y la recorre en toda su 
longitud, mientras que otra enzima, la ADIV ligasa, provoca la union de los nucleotidos sucesivos de 
ADN entre si, usando enlaces fosfato de alta energia como fuente de energia para estas uniones. 

4. La formation de cada nueva cadena de ADN se produce simultaneamente en cientos de segmentos a 
lo largo de cada una de las dos cadenas de la helice hasta que se replica toda la cadena. Despues, la 
ADN ligasa une los extremos de estas subunidades. 

5. Cada cadena de ADN recien formada se mantiene unida mediante un enlace debil de hidrogeno a la 
cadena original de ADN que se uso como plantilla, es decir, las dos helices de ADN se enrollan 
unidas. 

6. Como las helices de ADN de cada cromosoma miden aproximadamente 6 cm de longitud y tienen 
millones de giros helicoidales, seria imposible que las dos helices de ADN recien formadas se 
desenrollaran si no hubiera algun mecanismo especial. Este desacoplamiento se consigue por la 
presencia de enzimas que periodicamente cortan cada helice a lo largo de toda su longitud, rotan cada 
segmento lo suficiente como para provocar la separation y despues vuelven a separar la helice. Es 
decir, se desenrollan las dos helices nuevas. 

Reparation de ADN, «correccion de lectura» y «mutaciones» del ADN 
Durante la hora, mas o menos, que transcurre entre la replicacion del ADN y el comienzo de la mitosis 
hay un periodo de reparation muy activa y correction de lectura» de las cadenas de ADN; es decir, 
siempre que se hayan emparejado nucleotidos de ADN incorrectos con la cadena original que sirve de 


plantilla actuan unas enzimas especiales que cortan las zonas defectuosas y las reemplazan con los 
nucleotidos complementarios apropiados. Este proceso de reparacion, que se consigue con las mismas 
polimerasas del ADN y ADN ligasas que se usan en la replicacion, recibe el nombre de correction de 
lectura de ADN. 

Debido a los procesos de reparacion y correction de lectura, el proceso de transcription pocas veces 
comete errores pero, cuando lo hace, el error se denomina mutation. La mutation provoca la 
formacion de alguna protelna anormal en la celula en lugar de la protelna necesaria, lo que conduce a 
funciones celulares anormales y, en ocasiones, incluso a la muerte celular. Aun asl, y dado que hay 
30.000 genes o mas en el genoma humano y que el perlodo de una generation humana a otra es de 
unos 30 anos, tendriamos que esperar hasta 10 o mas mutaciones en el paso del genoma de un padre a 
su hijo. No obstante, como protection el genoma humano esta representado por dos conjuntos 
independientes de cromosomas con genes casi identicos, por lo que el nino dispone casi siempre de un 
gen funcional de cada par, a pesar de las mutaciones. 

Cromosomas y su replicacion 

Las helices de ADN del nucleo se enrollan en cromosomas. La celula humana contiene 46 
cromosomas dispuestos en 23 pares. Los genes de los dos cromosomas de cada par son identicos o casi 
identicos entre si en su mayor parte, por lo que se dice que en los pares tambien puede haber genes 
diferentes, aunque no sea siempre asi. 

Ademas del ADN en el cromosoma hay una gran cantidad de proteinas, principalmente muchas 
moleculas pequenas de histonas cargadas positivamente. Estas histonas se organizan en un gran 
numero de pequenos nucleos, a modo de carretes, alrededor de los cuales se enrollan secuencialmente 
pequenos segmentos de cada helice de ADN. 

Los nucleos de histonas tienen un papel importante en la regulation de la actividad del ADN porque 
este no puede funcionar como plantilla para la formacion de ARN ni para la replicacion de ADN 
nuevo mientras este fuertemente enrollado. Ademas, se ha demostrado que algunas de las proteinas 
reguladoras son capaces de disminuir la densidad del enrollamiento del ADN en las histonas y 
permitir que pequenos segmentos cada vez permitan la formacion del ARN. 

Hay varias proteinas no histonas que tambien son componentes importantes de los cromosomas, 
funcionando como proteinas estructurales y, en relation con la maquinaria reguladora genetica, como 
activadores, inhibidores y enzimas. 

La replicacion de todos los cromosomas se produce en los minutos siguientes a la finalization de la 
replicacion de las helices de ADN y las helices nuevas recogen las moleculas proteicas nuevas a 
medida que las van necesitando. Los dos cromosomas recien formados se mantienen unidos entre si 
(hasta el momento de la mitosis) en un punto que se denomina centromero, situado cerca del centro. 
Estos cromosomas duplicados, pero aun unidos entre si, se conocen como cromatidas. 

Mitosis celular 

El proceso real por el que la celula se divide en dos celulas nuevas es la mitosis. Una vez que cada 
cromosoma se ha replicado para formar las dos cromatidas, en muchas celulas la mitosis se produce 
automaticamente en 1 o 2 h. 


Aparato mitotico: funcion de los centnolos 


Uno de los primeros pasos de la mitosis tiene lugar en el citoplasma, al final de la interfase, en torno o 
en unas pequenas estructuras denominadas centriolos. Como se ve en la figura 3-14, dos pares de 
centriolos se mantienen estrechamente unidos cerca de un polo del nucleo (estos centriolos, como el 
ADN y los cromosomas, tambien se han replicado durante la interfase, habitualmente poco despues de 
la replication del ADN). Cada centriolo es un pequeno organismo cilindrico en torno a 0,4 pm de 
largo y 0,15 pm de diametro y esta formado principalmente por nueve estructuras tubulares 
paralelas dispuestas en forma de cilindro. Los dos centriolos de cada par se disponen en angulos rectos 
entre si y cada par de centriolos, junto con el material pericentriolar unido a el, compone el 
centrosoma. 

Poco antes de que tenga lugar la mitosis, los dos pares de centriolos comienzan a separarse uno de 
otro. Este movimiento se debe a la polimerizacion de las proteinas de los microtubulos que crecen 
entre los pares respectivos de centriolos y los separan. Al mismo tiempo, crecen radialmente otros 
microtubulos que alejan los pares de centriolos, formando una estrella a modo de soporte, que se 
conoce como aster, en cada extremo de la celula. Algunas de las puntas del aster penetran en la 
membrana nuclear y permiten separar los dos conjuntos de cromatidas durante la mitosis. El complejo 
de microtubulos que se extiende entre los dos nuevos pares de centriolos es el huso, y todo el conjunto 
de microtubulos mas los dos pares de centriolos se denomina aparato mitotico. 

Profase 

La primera etapa de la mitosis, denominada profase, se muestra en la figura 3-14A, By C. Mientras 
se forma el haz, los cromosomas del nucleo (que en la interfase corresponden a hebras laxamente 
enrolladas) se condensan en cromosomas bien definidos. 

Prometafase 

Durante la prometafase (v. fig. 3-14D), las puntas de los microtubulos en crecimiento del aster se 
fragmentan en la cubierta nuclear. Al mismo tiempo, los multiples microtubulos del aster se unen a 
las cromatidas en los centromeros, donde las cromatidas pareadas aun estan unidas entre si; a 
continuation, los tubulos tiran de una cromatida de cada par, alejando cada una hacia el polo celular 
correspondiente. 

Metafase 

Durante la metafase (v. fig. 3-14E), los dos asteres del aparato mitotico se separan. Este empuje 
parece suceder porque las puntas de los microtubulos de ambos, donde se imbrican entre si para 
formar el huso mitotico, realmente se empujan mutuamente. Unas moleculas proteicas contractiles 
diminutas, o «motores moleculares», que tal vez esten formadas por la proteina muscular actina se 
extienden entre las puntas respectivas para, utilizando una action paulatina como en el musculo, 
deslicen activamente las puntas en direction opuesta una de otra. Simultaneamente, los microtubulos 
insertados en las cromatidas tiran fuertemente de ellas hasta el centro de la celula, alineandolas para 
formar el piano ecuatorial del huso mitotico. 

Anafase 

Durante esta fase (v. fig. 3-14F), las dos cromatidas de cada cromosoma son separadas en el 
centromero. Se separan los 46 pares de cromatidas y se f orman dos juegos independientes de 46 
cromosomas hijos. Cada uno de ellos es empujado hacia cada uno de los asteres de la mitosis, a 
medida que los dos polos respectivos de la celula en division se van separando entre si. 


Telofase 

En la telofase (v. fig. 3-14G y H), los dos juegos de cromosomas hijos se separan completamente. A 
continuation, el aparato mitotico se disuelve y se desarrolla una nueva membrana nuclear que rodea 
cada grupo de cromosomas. Esta membrana se forma a partir de porciones del retlculo endoplasmico 
que ya estan presentes en el citoplasma. Poco despues, la celula se divide en dos, en la zona media 
entre los dos nucleos. Este pinzamiento se produce como consecuencia de la formation de un anillo 
contractil de microfilamentos compuestos por actina y, probablemente, miosina (las dos protelnas 
contractiles del musculo) en la union de las celulas nuevas que se estan desarrollando, anillo que las 
termina separando. 

Control del crecimiento y la reproduction celular 

Algunas celulas crecen y se reproducen continuamente, como las celulas que dan lugar a los elementos 
formes sangulneos en la medula osea, las capas germinales de la piel y el epitelio intestinal, mientras 
que muchas otras celulas, como los miocitos del musculo liso, pueden no reproducirse durante muchos 
anos. Algunas celulas, como las neuronas y la mayoria de los miocitos del musculo estriado, no se 
reproducen durante toda la vida de una persona excepto durante el periodo de vida fetal. 

En algunos tejidos la falta de algunos tipos de celulas hace que crezcan y se reproduzcan con 
rapidez hasta que vuelva a haber un numero apropiado de estas celulas; por ejemplo, en algunos 
animales jovenes se pueden extirpar quirurgicamente siete octavas partes del hlgado y las celulas de la 
octava parte restante creceran y se dividiran hasta que la masa hepatica vuelva casi a la normalidad. 
Este mismo fenomeno sucede en muchas celulas glandulares y en la mayoria de las celulas de la 
medula osea, del tejido subcutaneo, del epitelio intestinal y en casi cualquier otro tipo de tejido, 
excepto las celulas muy diferenciadas como las celulas nerviosas y los miocitos. 

Los mecanismos que mantienen el numero apropiado de los distintos tipos de celulas en el 
organismo no se conocen con detalle. No obstante, en los estudios experimentales se han demostrado 
al menos tres formas de controlar el crecimiento. En primer lugar, el crecimiento se controla a 
menudo mediante factores de crecimiento que proceden de otras partes del organismo. Algunos de 
estos factores de crecimiento circulan en sangre, pero otros se originan en los tejidos adyacentes. Por 
ejemplo, las celulas epiteliales de algunas glandulas, como el pancreas, no crecen si no hay un factor 
de crecimiento procedente del tejido conjuntivo subyacente de la glandula. En segundo lugar, la 
mayoria de las celulas normales dejan de crecer cuando han salido de este espacio para su 
crecimiento, lo que sucede cuando las celulas crecen en un cultivo tisular; el crecimiento continua 
hasta que las celulas entran en contacto con un objeto solido y despues se detiene. En tercer lugar, las 
celulas que crecen en un cultivo celular dejan de hacerlo cuando se ha podido recoger cantidades 
diminutas de sus propias secreciones en el medio de cultivo. Ademas, este mecanismo seria un medio 
de controlar el crecimiento mediante la retroalimentacion negativa. 

Los telomeros evitan la degradation de los cromosomas 

Un telomero es una region de secuencias de nucleotidos repetitivas situadas en cada extremo de una 
cromatida (fig. 3-15). Los telomeros actuan como cubiertas protectoras que evitan que el cromosoma 
se deteriore durante la division celular. En el curso de la division celular, una pieza corta de ARN 
«cebador» se une a la cadena de ADN para iniciar la replication. Sin embargo, dado que el cebador no 
se une en el extremo de la cadena de ADN, la copia esta ausente en una pequena section del ADN. Con 
cada division celular, el ADN copiado pierde nucleotidos adicionales de la region del telomero. Las 


secuencias de nucleotidos proporcionadas por los telomeros evitan, de esta forma, la degradation de 
los genes cerca de los extremos de los cromosomas. Sin telomeros, los genomas perderian 
information progresivamente y quedarian truncados despues de cada division celular. Asi pues, los 
telomeros pueden considerarse elementos cromosomicos desechables que ayudan a mantener la 
estabilidad de los genes pero se consumen de forma gradual durante divisiones celulares repetidas. 
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FIGURA 3-15 Control de replicacion celular por los telomeros y la telomerasa. Los cromosomas de las 
celulas estan cubiertos en sus extremos por telomeros que, en ausencia de actividad de la telomerasa, 
se acortan con cada division celular hasta que la celula deja de replicarse. Por consiguiente, la mayorfa 
de las celulas del organismo no pueden replicarse de forma indefinida. En las celulas cancerosas, la 
telomerasa se activa y la longitud de los telomeros se mantiene de manera que las celulas siguen 

replicandose de forma incontrolable. 


Cada vez que una celula se divide, una persona media pierde de 30 a 200 pares de bases en los 
extremos de los telomeros de esa celula. En las celulas sanguineas humanas, la longitud de los 
telomeros esta comprendida entre 8.000 pares de bases al nacer y apenas 1.500 en los ancianos. 
Finalmente, cuando los telomeros se acortan hasta una longitud critica, los cromosomas se vuelven 
inestables y las celulas mueren. Segun se cree, este proceso de acortamiento de los telomeros es un 


motivo importante de algunos cambios fisiologicos asociados con el envejecimiento. La erosion de los 
telomeros puede producirse tambien como consecuencia de enfermedades, especialmente las 
asociadas con el estres oxidativo y la inflamacion. 

En algunas celulas, como las celulas madre de la medula osea o la piel que deben reponerse a lo 
largo de la vida, o las celulas germinales de los ovarios y los testiculos, la enzima telomerasa anade 
bases a los extremos de los telomeros de manera que pueden producirse muchas mas generaciones de 
celulas. Sin embargo, la actividad de la telomerasa suele ser baja en la mayoria de las celulas del 
organismo, y despues de muchas generaciones las celulas descendentes heredaran cromosomas 
defectuosos, se convertiran en senescentes y dejaran de dividirse. Este proceso de acortamiento de los 
telomeros es importante para regular la proliferation celular y mantener la estabilidad genica. En las 
celulas cancerosas, la actividad de la telomerasa se activa de forma anomala de manera que la 
longitud de los telomeros se mantiene, lo que hace posible que las celulas se repliquen una y otra vez 
de forma incontrolada (fig. 3-15). En consecuencia, algunos cientificos han propuesto que el 
acortamiento de los telomeros nos protege del cancer y otras enfermedades proliferativas. 

Regulation del tamano de la celula 

El tamano de la celula esta determinado casi en su totalidad por la cantidad de ADN funcionante que 
hay en el nucleo. Si el ADN no se replica, la celula crece hasta un tamano determinado y despues lo 
mantiene, mientras que tambien es posible que, usando el quimioterapico colchicina, se impida la 
formation del huso mitotico y, por tanto, la mitosis aunque continue la replication del ADN. En este 
caso, el nucleo contiene una cantidad de ADN bastante mayor de lo que normalmente contendria y la 
celula crece hasta un tamano proporcionalmente mayor. Se supone que este crecimiento celular es 
consecuencia del aumento de la production de ARN y de las proteinas celulares, lo que, a su vez, hace 
que el tamano de la celula aumente mas. 


Diferenciacion celular 

Una caracteristica especial del crecimiento y la division celular es la diferenciacion celular, que se 
refiere a los cambios de las propiedades fisicas y funcionales de las celulas a medida que proliferan en 
el embrion para formar las distintas estructuras y organos corporales. La siguiente description de un 
experimento especialmente interesante nos permite explicar estos procesos. 

Cuando el nucleo de una celula de la mucosa intestinal de una rana se implanta quirurgicamente en 
el ovulo de una rana en el que se habia extraido el nucleo original se consigue crear una rana normal. 
Este experimento demuestra que incluso una celula de la mucosa intestinal, que es una celula bien 
diferenciada, contiene toda la information genetica necesaria para el desarrollo de todas las 
estructuras necesarias para el organismo de este animal. 

Por tanto, ha quedado claro que la diferenciacion es consecuencia no de la perdida de genes, sino de 
la represion selectiva de los distintos promotores genicos. De hecho, las fotografias obtenidas con el 
microscopio electronico indican que algunos segmentos de las helices de ADN que se enrollan sobre 
los nucleos de histonas se condensan de tal forma que ya no se desenrolla para formar moleculas de 
ARN. Una posible explication de este escenario seria que, segun se ha supuesto, el genoma celular 
comienza a producir en una cierta etapa de la diferenciacion celular una protema reguladora que 
reprimira para siempre a un grupo selecto de genes, es decir, los genes reprimidos no volveran a 
funcionar. Sea cual sea el mecanismo, las celulas humanas maduras producen un maximo de 8.000 a 
10.000 proteinas y no las 30.000 o mas que se produciria si todos los genes estuvieran activos. 

Los estudios embriologicos demuestran que algunas celulas del embrion controlan la diferenciacion 
de las celulas adyacentes. Por ejemplo, el mesodermo de la notocorda primordial se conoce como el 
organizador primario del embrion porque forma un foco alrededor del cual se desarrolla el resto del 
embrion. Se diferencia en un eje mesodermico que contiene somitas de distribution segmentaria y, 
como consecuencia de la induccion de los tejidos circundantes, da paso a la formation de 
esencialmente todos los organos del organismo. 

Otro ejemplo de induccion lo tenemos en el desarrollo de las vesiculas oftalmicas que entran en 
contacto con el ectodermo de la cabeza y hacen que este se engrose para formar las placas del 
cristalino, que se pliegan hacia el interior para formar el cristalino del ojo. Por tanto, una gran parte 
del embrion se desarrolla como resultado de este tipo de inducciones, afectando una parte del 
organismo a otra y esta otra afectando a otras partes mas. 

Es decir, aunque nuestra comprension sobre la diferenciacion celular es aun escasa, conocemos 
muchos mecanismos de control por los que se podria producir la diferenciacion. 


Apoptosis: muerte celular programada 

Los 100 billones de celulas del organismo forman parte de una comunidad muy bien organizada en la 
que el numero total de celulas esta regulado no solo por el control de la velocidad de division celular, 
sino tambien por el control de la velocidad de la muerte celular. Cuando las celulas ya no se necesitan, 
o cuando se convierten en una amenaza para el organismo, sufren una muerte celular programada 
suicida, o apoptosis. Este proceso implica una cascada proteolitica especifica que hace que la celula se 
encoja y condense para desmontar su citoesqueleto y alterar su superficie de tal forma que una celula 
fagocitica cercana, como un macrofago, se pueda unir a la membrana celular y digerir la celula. 

A1 contrario de la muerte programada, las celulas que mueren como consecuencia de una lesion 
aguda se hinchan y estallan debido a la perdida de la integridad de la membrana celular, un proceso 
que se denomina necrosis celular. Las celulas necroticas vierten su contenido haciendo que la 
inflamacion y la lesion se extiendan a las celulas vecinas. No obstante, la apoptosis es una muerte 
celular metodica que da lugar al desmontaje y fagocitosis de la celula antes de que se produzca 
ninguna fuga de su contenido, por lo que las celulas vecinas se mantienen sanas. 

La apoptosis se inicia mediante la activacion de una familia de proteasas que se conocen como 
caspasas y que se sintetizan y almacenan en la celula en forma de procaspasas inactivas. Los 
mecanismos de activacion de las caspasas son complejos pero, una vez activadas, las enzimas se 
escinden y activan otras procaspasas, activando una cascada que rompe rapidamente las proteinas del 
interior de la celula. De esta forma, la celula se desmantela a si misma y sus restos se digieren 
rapidamente en las celulas fagociticas vecinas. 

En los tejidos que se remodelan durante el desarrollo se producen cantidades enormes de apoptosis, 
incluso en los seres humanos adultos miles de millones de celulas mueren cada hora en tejidos como 
el intestino y la medula osea y se reemplazan con celulas nuevas. No obstante, en los adultos sanos la 
muerte celular programada esta normalmente equilibrada con la formation de celulas nuevas, ya que, 
de lo contrario, los tejidos del organismo aumentarian o disminuirian excesivamente. En los estudios 
mas recientes se propone que las alteraciones de la apoptosis pueden ser importantes en las 
enfermedades neurodegenerativas, como la enfermedad de Alzheimer, y tambien en el cancer y los 
trastornos autoinmunitarios. Algunos farmacos que se han usado con exito para la quimioterapia 
inducen apoptosis en las celulas cancerosas. 


Cancer 

El cancer se debe en la mayoria de los casos a la mutacion o a alguna otra activation anormal de los 
genes celulares que controlan el crecimiento y la mitosis celular. Los protooncogenes son genes 
normales que codifican diversas proteinas responsables del control de la adhesion celular, el 
crecimiento y la vision. Si mutan o se activan de forma excesiva, los protooncogenes pueden 
convertirse en oncogenes con funcionamiento anomalo capaces de provocar cancer. En los canceres 
humanos se han descubierto hasta 100 tipos distintos de oncogenes. 

En todas las celulas tambien hay antioncogenes, denominados tambien genes supresores de 
tumores, que suprimen la activacion de los oncogenes especificos, es decir, la perdida o inactivation 
de los antioncogenes permite la activacion de los oncogenes que conduce al cancer. 

Por varias razones, solo una fraction diminuta de las celulas que mutan en el organismo producira 
un cancer alguna vez. En primer lugar, la mayoria de las celulas mutadas tiene una capacidad de 
supervivencia menor que las celulas normales y, simplemente, mueren. En segundo lugar, solo 
algunas de las celulas mutadas que sobreviven son cancerosas, porque incluso la mayoria de las 
celulas mutadas tiene controles de retroalimentacion normales que impiden su crecimiento excesivo. 
En tercer lugar, las celulas que son potencialmente cancerosas se destruyen, a menudo en el sistema 
inmunitario del organismo antes de que crezcan y desarrollen un cancer. La mayoria de las celulas 
mutadas forma proteinas anormales en el interior de los cuerpos celulares como consecuencia de su 
alteration genetica. Estas proteinas activan el sistema inmunitario del organismo, lo que hace que 
generen anticuerpos o linfocitos sensibilizados que reaccionan contra las celulas cancerosas y las 
destruyen. Tras la supresion del sistema inmunitario, por ejemplo en personas que toman farmacos 
inmunodepresores despues de un trasplante renal o cardiaco, la probabilidad de que se desarrolle un 
cancer se multiplica hasta por cinco. En cuarto lugar, normalmente se necesita la presencia simultanea 
de varios oncogenes activados para provocar el cancer. Por ejemplo, uno de estos genes podria 
promover la reproduction rapida de una linea celular, pero no se produce cancer porque no hay otro 
gen mutante simultaneo que forme los vasos sanguineos necesarios. 

Ahora bien, ^cuales son las causas de estas alteraciones geneticas? Teniendo en cuenta que se 
forman muchos billones de celulas nuevas cada ano en el ser humano, la pregunta debia formularse 
mejor: ^Por que no todos los seres humanos desarrollan millones o billones de celulas cancerosas 
mutantes? La respuesta se basa en la increible precision con la que se replican las cadenas de ADN de 
los cromosomas en cada celula antes de la mitosis y tambien en el proceso de correction que corta y 
repara cualquier cadena anormal de ADN antes de permitir que el proceso mitotico continue. A pesar 
de todas estas precauciones celulares heredadas, es probable que se forme una celula nueva por cada 
varios millones formados que aun tenga unas caracteristicas mutantes significativas. 

Es decir, la unica posibilidad es que se produzca todo lo que se necesita para que tenga lugar la 
mutacion, por lo que podemos suponer que un gran numero de canceres son, simplemente, el resultado 
de un suceso desafortunado. No obstante, la probabilidad de mutaciones aumenta enormemente 
cuando una persona se expone a determinados factores quimicos, fisicos o biologicos, como son los 
siguientes: 

1. Es bien sabido que la radiation ionizante, como los rayos X, los rayos g y la radiacion de particulas 
procedentes de sustancias radiactivas, e incluso la luz ultravioleta, predispone al cancer. Los iones 
formados en las celulas tisulares bajo la influencia de este tipo de radiacion son muy reactivos y 
pueden romper las cadenas de ADN, con lo que se provocan muchas mutaciones. 


2. Algunas sustancias quimicas tambien tienen una mayor propension a provocar mutaciones. Hace 
tiempo se descubrio que hay varios derivados del colorante anilina que pueden provocar cancer, por lo 
que los trabaj adores de plantas quimicas que producen este tipo de sustancias tienen una 
predisposicion especial a desarrollar un cancer si no usan protection. Las sustancias quimicas que 
provocan la mutacion se denominan carcinogenos. Los carcinogenos que actualmente provocan el 
mayor numero de muertes son los contenidos en el humo de los cigarrillos. Estos carcinogenos 
provocan aproximadamente la cuarta parte de todas las muertes por cancer. 

3. Los irritantes fisicos tambien provocan cancer, como sucede durante la abrasion continuada del 
revestimiento del aparato digestivo por algunos alimentos. El dano de los tejidos conduce a una 
sustitucion mitotica rapida de las celulas. Cuanto mas rapida sea la mitosis, mayor sera la 
probabilidad de mutacion. 

4. En muchas familias hay una importante tendencia hereditaria al cancer. Esta es consecuencia de 
que la mayoria de los canceres requieren no solo una mutacion, sino dos o mas antes de que aparezca 
el cancer. En familias particularmente predispuestas al cancer se supone que ya han mutado uno o mas 
genes cancerosos en el genoma heredado, por lo que en estas familias tienen que producirse muchas 
menos mutaciones adicionales antes de que comience a crecer un cancer. 

5. En los estudios realizados en animales de laboratorio se ha demostrado que algunos virus provocan 
ciertas clases de cancer, como la leucemia. Este fenomeno se consigue normalmente por una de dos 
vias: en el caso de los virus de ADN, la cadena de ADN de un virus se inserta a si misma en uno de los 
cromosomas y, de esta forma, se provoca una mutacion que conduce al cancer; en el caso de los virus 
ARN, algunos transportan una enzima denominada transcriptasa inversa que provoca la transcription 
del ADN desde el ARN. Este ADN transcrito se inserta en el genoma de la celula animal, con lo que se 
produce el cancer. 

Caracterfsticas invasivas de la celula cancerosa 

Las principals diferencias entre la celula cancerosa y la celula normal son las siguientes: 

1. La celula cancerosa no respeta los limites habituales del crecimiento celular, ya que, 
presumiblemente, no requieren los mismos factores de crecimiento que son necesarios para el 
crecimiento de las celulas normales. 

2. Las celulas cancerosas son bastante menos adhesivas entre si que las celulas normales, por lo que 
tienden a dispersarse por los tejidos, entrar al torrente sanguineo y transportarse por el organismo, 
donde forman nidos para crecimientos cancerosos nuevos. 

3. Algunos canceres tambien producen factores angiogenicos que provocan el crecimiento de muchos 
vasos sanguineos nuevos dentro del cancer, por lo que aportan los nutrientes necesarios para el 
crecimiento celular. 

cPor que matan las celulas cancerosas? 

La respuesta a la pregunta de por que matan las celulas cancerosas suele ser sencilla. El tejido 
canceroso compite con los tejidos normales para lograr los nutrientes. Como las celulas cancerosas 
continuan proliferando indefinidamente, su numero se multiplica dia a dia y pronto demandan 
practicamente toda la nutrition disponible para el organismo o para una parte esencial de este. En 
consecuencia, los tejidos normales sufren una muerte nutritiva gradual. 
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CAPITULO 4 


Transporte de sustancias a traves 
de las membranas celulares 


La figura 4-1 muestra las concentraciones aproximadas de electrolitos importantes y de otras 
sustancias en el Uquido extracellular y en el Hquido intracelular . Observese que el liquido extracelular 
contiene una gran cantidad de sodio, pero solo una pequena cantidad de potasio. En el liquido 
intracelular ocurre lo contrario. Ademas, el liquido extracelular contiene una gran cantidad de lories 
cloruro, mientras que el liquido intracelular contiene muy pocos de estos iones. Sin embargo, la 
concentration de fosfatos y de protemas del liquido intracelular es considerablemente mayor que la 
del liquido extracelular. Estas diferencias son muy importantes para la vida de la celula. El objetivo de 
este capitulo es explicar como los mecanismos de transporte de las membranas celulares producen 
estas diferencias. 


LIQUIDO 

EXTRACELULAR 


Na+ 142 mEq/l — 

K+ 4 mEq/l 

Ca ++ 2,4 mEq/l — 

Mg ++ 1 ,2 mEq/l — 

C|- 103 mEq/l — 

HCOg 28 mEq/l — 

Fosfatos 4 mEq/l 


SO 


1 mEq/l — 


Glucosa 90 mg/dl 

Aminocicidos — 30 mg/dl 


— 1 0 mEq/l 
-- 140 mEq/l 

— 0,0001 mEq/l 

— 58 mEq/l 

— 4 mEq/l 

— 1 0 mEq/l 

— 75 mEq/l 

— 2 mEq/l 

— 0 a 20 mg/dl 
•— 6200 mg/dl? 


Colesterol 

Fosfolipidos > 0,5 g/dl 

Grasa neutra 


2 a 95 g/dl 


P0 2 

PC0 2 - 

pH 

Proteinas 


35 mmFIg ,>,20 mmFIg? 

46 mmFIg — - <>,50 mmFIg? 
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2 g/dl — 
(5 mEq/l) 


- — 1 6 g/dl 
(40 mEq/l) 


FIGURA 4-1 Composicion qufmica de los Ifquidos extracelular e intracelular. El signo de interrogacion 
indica que se desconocen los valores precisos en el Ifquido intracelular. La Ifnea roja senala la membrana 

celular. 


La membrana celular consiste en una BICAPA 
lipidica con proteinas de transporte de la membrana 
celular 

La estructura de la membrana que recubre el exterior de todas las celulas del cuerpo se analiza en el 
capitulo 2 y se ilustra en las figuras 2-3 y 4-2. Esta membrana esta formada casi totalmente por una 
bicapa lipidica, aunque tambien contiene grandes numeros de moleculas proteicas insertadas en los 
lipidos, muchas de las cuales penetran en todo el grosor de la membrana. 



po 
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Y 
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Difusibn Transporte activo 

FIGURA 4-2 Vlas de transporte a traves de la membrana celular y mecanismos basicos de transporte. 


Proteina Proteinas transportadoras 


La bicapa lipidica no es miscible con el liquido extracelular ni con el liquido intracelular. Por tanto, 
constituye una barrera frente al movimiento de moleculas de agua y de sustancias insolubles entre los 
compartimientos del liquido extracelular e intracelular. Sin embargo, como se muestra en la figura 4- 
2 con la flecha situada mas a la izquierda, las sustancias liposolubles pueden penetrar en esta bicapa 
lipidica y difunden directamente a traves de la sustancia lipidica. 

Las moleculas proteicas de la membrana tienen unas propiedades totalmente diferentes para 
transportar sustancias. Sus estructuras moleculares interrumpen la continuidad de la bicapa lipidica y 
constituyen una ruta alternativa a traves de la membrana celular. Muchas de estas proteinas 
penetrantes pueden actuar como proteinas transportadoras. Proteinas diferentes actuan de una manera 
diferente. Algunas tienen espacios acuosos en todo el trayecto del interior de la molecula y permiten 
el movimiento libre de agua, asi como de iones o moleculas seleccionados; estas proteinas se 
denominan proteinas de los canales. Otras, denominadas proteinas transportadoras, se unen a las 
moleculas o iones que se van a transportar y cambios conformacionales de las moleculas de la 
proteina desplazan despues las sustancias a traves de los intersticios de la proteina hasta el otro lado 


de la membrana. Las proteinas de los canales y las protelnas transportadoras habitualmente son 
selectivas para los tipos de moleculas o de iones que pueden atravesar la membrana. 

«Difusion» f rente a «transporte activo» 

El transporte a traves de la membrana celular, ya sea directamente a traves de la bicapa lipldica o a 
traves de las protelnas, se produce mediante uno de dos procesos basicos: difusion o transporte activo. 

Aunque hay muchas variaciones de estos mecanismos basicos, la difusion se refiere a un 
movimiento molecular aleatorio de las sustancias molecula a molecula, a traves de espacios 
intermoleculares de la membrana o en combinacion con una protelna transportadora. La energla que 
hace que se produzca la difusion es la energia del movimiento cinetico normal de la materia. 

Por el contrario, el transporte activo se refiere al movimiento de iones o de otras sustancias a traves 
de la membrana en combinacion con una proteina transportadora de tal manera que la proteina 
transportadora hace que la sustancia se mueva contra un gradiente de energia, como desde un estado 
de baja concentracion a un estado de alta concentracion. Este movimiento precisa una fuente de 
energia adicional, ademas de la energia cinetica. En este capitulo se presenta una explication mas 
detallada de la fisica basica y de la quimica fisica de estos procesos. 


Difusion 

Todas las moleculas e iones de los liquidos corporales, incluyendo las moleculas de agua y las 
sustancias disueltas, estan en movimiento constante, de modo que cada partlcula se mueve de manera 
completamente independiente. El movimiento de estas particulas es lo que los fisicos llaman «calor» 
(cuanto mayor sea el movimiento, mayor es la temperatura), y el movimiento nunca se interrumpe 
salvo a la temperatura de cero absoluto. Cuando una molecula en movimiento, A, se acerca a una 
molecula estacionaria, B, las fuerzas electrostaticas y otras fuerzas nucleares de la molecula A 
rechazan a la molecula B, transfiriendo parte de la energia del movimiento de la molecula A a la B. En 
consecuencia, la molecula B adquiere energia cinetica del movimiento, mientras que la molecula A se 
enlentece, perdiendo parte de su energia cinetica. Como se muestra en la figura 4-3, una unica 
molecula en una solucion rebota entre las otras moleculas primero en una direction, despues en otra, 
despues en otra, y asi sucesivamente, rebotando de manera aleatoria miles de veces por segundo. Este 
movimiento continuo de moleculas entre si en los liquidos o los gases se denomina difusion. 



FIGURA 4-3 Difusion de una molecula de un fluido durante una milesima de segundo. 


Los iones difunden de la misma manera que las moleculas completas, e incluso particulas 
coloidales suspendidas difunden de manera similar, excepto que los coloides difunden con mucha 
menos rapidez que las sustancias moleculares debido a su mayor tamano. 

Difusion a traves de la membrana celular 

La difusion a traves de la membrana celular se divide en dos subtipos, denominados difusion simple y 
difusion facilitada. Difusion simple significa que el movimiento cinetico de las moleculas o de los 
iones se produce a traves de una abertura de la membrana o a traves de espacios intermoleculares sin 


ninguna interaction con las proteinas transportadoras de la membrana. La velocidad de difusion viene 
determinada por la cantidad de sustancia disponible, la velocidad del movimiento cinetico y el numero 
y el tamano de las aberturas de la membrana a traves de las cuales se pueden mover las moleculas o 
los iones. 

La difusion facilitada precisa la interaction de una proteina transportadora. La proteina 
transportadora ayuda al paso de las moleculas o de los iones a traves de la membrana mediante su 
union quimica con estos y su desplazamiento a traves de la membrana de esta manera. 

Se puede producir difusion simple a traves de la membrana celular por dos rutas: 1) a traves de los 
intersticios de la bicapa lipidica si la sustancia que difunde es liposoluble, y 2) a traves de canales 
acuosos que penetran en todo el grosor de la bicapa a traves de las grandes proteinas transportadoras, 
como se muestra a la izquierda de la figura 4-2. 

Difusion de sustancias liposolubles a traves de la bicapa lipidica 

Un factor importante que determina la rapidez con la que una sustancia difunde a traves de la bicapa 
lipidica es la liposolubilidad. Por ejemplo, la liposolubilidad del oxigeno, del nitrogeno, del anhidrido 
carbonico y de los alcoholes es elevada, de modo que todas estas sustancias pueden disolverse 
directamente en la bicapa lipidica y pueden difundir a traves de la membrana celular de la misma 
manera que se produce difusion de solutos en agua en una solution acuosa. La velocidad de difusion 
de cada una de estas sustancias a traves de la membrana es directamente proporcional a su 
liposolubilidad. De esta manera se pueden transportar cantidades especialmente grandes de oxigeno; 
por tanto, se puede liberar oxigeno en el interior de la celula casi como si no existiera la membrana 
celular. 

Difusion de agua y de otras moleculas insolubles en lipidos a traves de canales 
proteicos 

Aunque el agua es muy insoluble en los lipidos de la membrana, pasa rapidamente a traves de los 
canales de las moleculas proteicas que penetran en todo el espesor de la membrana. Muchas de las 
membranas celulares del cuerpo contienen «poros» proteicos denominados acuaporinas que permiten 
selectivamente el rapido paso de agua a traves de la membrana celular. Las acuaporinas estan muy 
especializadas, y existen al menos 13 tipos diferentes en las diversas celulas de los mamiferos. 

La rapidez con la que las moleculas de agua pueden difundir a traves de la mayoria de las 
membranas celulares es sorprendente. A modo de ejemplo, la cantidad total de agua que difunde en las 
dos direcciones a traves de la membrana del eritrocito durante cada segundo es 100 veces mayor que 
el volumen del propio eritrocito. 

Otras moleculas insolubles en lipidos pueden atravesar los canales de los poros proteicos de la 
misma manera que las moleculas de agua si son hidrosolubles y de un tamano lo suficientemente 
pequeno. Sin embargo, a medida que se hacen mayores su penetration disminuye rapidamente. Por 
ejemplo, el diametro de la molecula de urea es solo un 20% mayor que la del agua, y a pesar de ello su 
penetration a traves de los poros de la membrana celular es aproximadamente 1.000 veces menor que 
la del agua. Aun asi, dada la sorprendente velocidad de penetration del agua, la magnitud de la 
penetration de la urea sigue permitiendo el transporte rapido de la urea a traves de la membrana en un 
plazo de minutos. 


Difusion a traves de poros y canales proteicos: permeabilidad 


selectiva y «activacion» de canales 

Las reconstrucciones tridimensionales computarizadas de los poros y canales proteicos han mostrado 
trayectos tubulares que se extienden desde el llquido extracelular hasta el intracelular. Por tanto, las 
sustancias se pueden mover mediante difusion simple directamente a lo largo de estos poros y canales 
desde un lado de la membrana hasta el otro. 

Los poros estan compuestos por proteinas de membranas celulares integrales que forman tubos 
abiertos a traves de la membrana y que estan siempre abiertos. Sin embargo, el diametro de un poro y 
sus cargas electricas proporcionan una selectividad que permite el paso de solo ciertas moleculas a su 
traves. Por ejemplo, los poros proteicos denominados acuaporinas o canales de agua permiten el 
rapido paso de agua a traves de las membranas celulares pero impiden el de otras moleculas. En las 
distintas celulas del cuerpo humano se han descubierto al menos 13 tipos diferentes de acuaporinas. 
Las acuaporinas tienen un poro estrecho que permite que las moleculas de agua se difundan a traves de 
la membrana en una unica fila. El poro es demasiado pequeno para permitir el paso de iones 
hidratados. Como se comenta en los capitulos 30 y 76, la densidad de algunas acuaporinas (p. ej., la 
acuaporina 2) en las membranas celulares no es estatica, sino que se ve alterada segun las diferentes 
condiciones fisiologicas. 

Los canales proteicos se distinguen por dos caracteristicas importantes: 1) con frecuencia son 
permeables de manera selectiva a ciertas sustancias, y 2) muchos de los canales se pueden abrir o 
cerrar por compuertas que son reguladas por senales electricas (canales acdvados por el voltaje) o 
sustancias quimicas que se unen a las proteinas de canales (canales acdvados por ligandos). 

Permeabilidad selectiva de los canales proteicos 

Muchos de los canales proteicos son muy selectivos para el transporte de uno o mas iones o moleculas 
especificos. Esta selectividad se debe a las caracteristicas del propio canal, como su diametro, su 
forma y la naturaleza de las cargas electricas y enlaces quimicos que estan situados a lo largo de sus 
superficies internas. 

Los canales de potasio permiten el paso de iones potasio a traves de la membrana celular con una 
facilidad aproximadamente 1.000 veces mayor que para el paso de iones sodio. Este alto grado de 
selectividad no puede explicarse completamente por los diametros moleculares de los iones, ya que 
los iones potasio son solo ligeramente mayores que los de sodio. ^Cual es el mecanismo de esta 
notoria selectividad de iones? La respuesta a esta pregunta llego en parte cuando se determino la 
estructura de un canal de potasio bacteriano mediante cristalografia de rayos X. Se descubrio que los 
canales de potasio tienen una estructura tetramerica consistente en cuatro subunidades proteicas 
identicas que rodean a un poro central (fig. 4-4). En la parte superior del poro del canal se distribuyen 
bucles de poro que forman un estrecho filtro de selectividad. Como revestimiento del filtro de 
selectividad hay oxigenos de carbonilo. Cuando los iones potasio hidratados entran en el filtro de 
selectividad, interaccionan con los oxigenos de carbonilo y envuelven la mayoria de sus moleculas de 
agua ligadas, lo que permite que los iones potasio deshidratados pasen a traves del canal. Sin embargo, 
los oxigenos de carbonilo estan demasiado separados para permitir su interaction estrecha con los 
iones sodio, mas pequenos, que de este modo son excluidos en la practica por el filtro de selectividad 
y no pueden pasar a traves del poro. 
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FIGURA 4-4 Estructura de un canal de potasio. El canal esta compuesto por cuatro subunidades (solo 
se muestran dos), cada una de ellas con helices transmembrana. En los bucles del poro se forma un filtro 
selectivamente estrecho y los oxfgenos de carbonilo revisten las paredes del filtro de selectividad, para 
formar sitios para la union transitoria de iones potasio deshidratados. La interaccion de los iones potasio 
con los oxfgenos de carbonilo hace que los iones potasio envuelvan sus moleculas de agua ligadas, lo 
que permite que los iones potasio deshidratados pasen a traves del poro. 

Se cree que existen diferentes filtros de selectividad que determinan, en gran medida, la 
especificidad de los diversos canales para cationes o aniones o para iones determinados, como sodio 
(Na + ), potasio (K + ) y calcio (Ca ++ ), que consiguen acceder a los canales. 

Un ejemplo de los canales proteicos mas importantes, el denominado canal del sodio, mide solo de 
0,3 a 0,5 nm de diametro, aunque, lo que es mas importante, las superficies internas de este canal 
estan revestidas con aminoacidos que tienen una carga intensamente negadva, como se senala con los 


signos negativos que estan en el interior de las proteinas de los canales de la imagen superior de la 
figura 4-5. Estas cargas negativas intensas pueden arrastrar pequenos iones sodio deshidratados hacia 
el interior de estos canales, realmente separando los iones sodio de las moleculas de agua que los 
hidratan. Una vez que estan en el canal, los iones sodio difunden en una u otra direccion segun las 
leyes habituales de la difusion. Asi, el canal del sodio es altamente selectivo para el paso de iones 
sodio. 
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FIGURA 4-5 Transporte de los iones sodio y potasio a traves de canales proteicos. Tambien se 
muestran los cambios conformacionales de las moleculas proteicas para abrir o cerrar las «compuertas» 

que recubren los canales. 
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Activacion de los canales proteicos 

La activacion de los canales proteicos proporciona un medio para controlar la permeabilidad ionica de 
los canales. Este mecanismo se muestra en las dos imagenes de la figura 4-5 para la activacion 
selectiva de los canales de los iones sodio y potasio. Se piensa que algunas de las compuertas son 
realmente extensiones similares a una compuerta de la molecula de la proteina transportadora, que 
pueden cerrar la abertura del canal o se pueden alejar de la apertura por un cambio conformacional de 
la forma de la propia molecula proteica. 

La apertura y el cierre de las compuertas estan controlados de dos maneras principales: 


1. Activacion por el voltaje. En el caso de activacion por el voltaje, la conformation molecular de la 
compuerta o de sus enlaces quimicos responde al potential electrico que se establece a traves de la 
membrana celular. Por ejemplo, en la imagen superior de la figura 4-5, una carga negativa intensa en 
el interior de la membrana celular podria hacer probablemente que las compuertas de sodio del 
exterior permanezcan firmemente cerradas; por el contrario, cuando el interior de la membrana pierde 
su carga negativa estas compuertas se abririan subitamente y permitirian que el sodio entraran a traves 
de los poros de sodio. Este proceso es el mecanismo basico para generar los potenciales de action 
nerviosos que son responsables de las senales nerviosas. En la imagen inferior de la figura 4-5 las 
compuertas de potasio estan en los extremos intracelulares de los canales de potasio, y se abren 
cuando el interior de la membrana celular adquiere carga positiva. La apertura de estas compuertas es 
responsable en parte de poner fin al potencial de action, como se analiza con mas detalle en el 
capitulo 5. 

2. Activacion quimica (por ligando). Las compuertas de algunos canales proteicos se abren por la 
union de una sustancia quimica (un ligando) a la proteina, que produce un cambio conformacional o 
un cambio de los enlaces quimicos de la molecula de la proteina que abre o cierra la compuerta. Uno 
de los casos mas importantes de activacion quimica es el efecto de la acetilcolina sobre el denominado 
canal de la acetilcolina. La acetilcolina abre la compuerta de este canal, dando lugar a la apertura de 
un poro de carga negativa de aproximadamente 0,65 nm de diametro que permite que lo atraviesen 
moleculas sin carga o iones positivos menores de este diametro. Esta compuerta es muy importante 
para la transmision de las senales nerviosas desde una celula nerviosa a otra (v. capitulo 46) y desde 
las celulas nerviosas a las celulas musculares para producir la contraction muscular (v. capitulo 7). 

Estado abierto f rente a estado cerrado de los canales activados 

La figura 4-6A muestra una caracteristica interesante de la mayoria de los canales activados por el 
voltaje. Esta figura muestra los registros de la corriente electrica que fluye a traves de un unico canal 
de sodio cuando hay un gradiente de potencial de aproximadamente 25 mV a traves de la membrana. 
Observese que el canal conduce la corriente segun un mecanismo de «todo o nada». Es decir, la 
compuerta del canal se abre subitamente y despues se cierra subitamente, de modo que cada estado 
abierto dura unicamente desde una fraction de milisegundo hasta varios milisegundos, lo que 
demuestra la rapidez con la que se producen los cambios durante la apertura y el cierre de las 
compuertas moleculares proteicas. A un potencial de voltaje dado, el canal puede permanecer cerrado 
todo o casi todo el tiempo, mientras que a otro nivel de voltaje puede permanecer abierto todo o la 
mayor parte del tiempo. A los voltajes intermedios, como se muestra en la figura, las compuertas 
tienden a abrirse y cerrarse subitamente de manera intermitente, lo que da un flujo medio de corriente 
que esta en algun punto entre el minimo y el maximo. 
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FIGURA 4-6 A. Registro del flujo de corriente a traves de un unico canal de sodio activado por el 
voltaje, que demuestra el principio de «todo o nada» para la apertura y el cierre del canal. B. Metodo de 
«pinzamiento zonal de voltaje» (patch-clamp) para registrar el flujo de corriente a traves de un canal 
proteico unico. A la izquierda se realiza el registro con un «parche» de una membrana celular viva. A la 
derecha se realiza el registro con un parche de membrana que se ha separado de la celula. 


Metodo del pinzamiento zonal de membrana (patch-clamp) para el registro del flujo de 
las corrientes ionicas a traves de canales aislados 

El metodo del «pinzamiento zonal de membrana» (patch-clamp) para el registro del flujo de una 
corriente ionica a traves de canales proteicos aislados se ilustra en la figura 4-6 B. De manera muy 
simple, se coloca una micropipeta, que tiene un diametro de solo 1 o 2 pm, sobre la parte externa de 
una membrana celular. Despues se aplica aspiration en el interior de la pipeta para traccionar la 
membrana contra la punta de la pipeta, lo que crea un sello en el que los bordes de la pipeta tocan la 
membrana celular. El resultado es un minusculo «parche» de membrana en la punta de la pipeta a 
traves del cual se puede registrar el flujo de la corriente electrica. 

De manera alternativa, como se muestra en la parte inferior derecha de la figura 4-6B, el pequeno 
parche de membrana celular y el extremo de la pipeta se pueden separar de la celula. Despues se 
inserta la pipeta con su parche sellado en una solucion libre, lo que permite alterar segun se desee la 
concentracion de los iones tanto en el interior de la micropipeta como en la solucion externa. Ademas, 
se puede fijar a voluntad el voltaje entre los dos lados de la membrana a un voltaje dado. 

Ha sido posible hacer estos parches de un tamano lo suficientemente pequeno como para que se 
encuentre solo una proteina del canal aislada en el parche de membrana que se estudia. Mediante la 
modification de la concentracion de los diferentes iones, asi como del voltaje a traves de la 
membrana, se pueden determinar las caracteristicas de transporte del canal aislado, junto con sus 
propiedades de activation. 

La difusion facilitada necesita protemas transportadoras 
de membrana 

La difusion facilitada tambien se denomina difusion mediada por un transportador porque una 
sustancia que se transporta de esta manera difunde a traves de la membrana con la ayuda de una 
proteina transportadora especifica para contribuir al transporte. Es decir, el transportador facilita la 
difusion de la sustancia hasta el otro lado. 

La difusion facilitada difiere de la difusion simple en la siguiente caracteristica importante: aunque 
la velocidad de la difusion simple a traves de un canal abierto aumenta de manera proporcional a la 
concentracion de la sustancia que difunde, en la difusion facilitada la velocidad de difusion se acerca a 
un maximo, denominado V mSx , a medida que aumenta la concentracion de la sustancia que difunde. 
Esta diferencia entre la difusion simple y la difusion facilitada se muestra en la figura 4-7. La figura 
muestra que a medida que aumenta la concentracion de la sustancia que difunde, la velocidad de la 
difusion simple sigue aumentando de manera proporcional, aunque en el caso de la difusion facilitada 
la velocidad de la difusion no puede aumentar por encima del nivel de la V m - X . 



Concentraci6n de la sustancia 

FIGURA 4-7 Efecto de la concentracion de una sustancia sobre la velocidad de difusion a traves de una 
membrana mediante difusion simple y difusion facilitada. Este grafico muestra que la difusion facilitada se 

aproxima a una velocidad maxima denominada V m a X . 

^Que limita la velocidad de la difusion facilitada? Una posible respuesta es el mecanismo que se 
ilustra en la figura 4-8. Esta figura muestra una proteina transportadora con un poro de un tamano lo 
suficientemente grande como para transportar una molecula especifica a lo largo de una parte de su 
longitud. Tambien muestra un «receptor» de union en el interior del transportador proteico. La 
molecula que se va a transportar entra en el poro y queda unida. Despues, en una fraccion de segundo 
se produce un cambio conformacional o quimico en la proteina transportadora, de modo que el poro 
ahora se abre en el lado opuesto de la membrana. Como la fuerza de union del receptor es debil, el 
movimiento termico de la molecula unida hace que se separe y que se libere en el lado opuesto de la 
membrana. La velocidad a la que se pueden transportar moleculas por este mecanismo nunca puede 
ser mayor que la velocidad a la que la molecula proteica transportadora puede experimentar el cambio 
en un sentido y en otro entre sus dos estados. Sin embargo, se debe senalar de manera especifica que 
este mecanismo permite que la molecula transportada se mueva (es decir, que «difunda») en ambas 
direcciones a traves de la membrana. 
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FIGURA 4-8 Mecanismo propuesto para la difusion facilitada. 


Entre las numerosas sustancias que atraviesan las membranas celulares mediante difusion facilitada 
estan la glucosa y la mayoria de los aminoacidos. En el caso de la glucosa se han descubierto en varios 
tejidos al menos 14 miembros de una familia de protelnas de membrana (denominadas GLUT) que 
transportan moleculas de glucosa. Algunas de estas GLUT tambien pueden transportar otros 
monosacaridos que tienen estructuras similares a la glucosa, entre ellos la galactosa y la fructosa. Una 
de ellas, el transportador de glucosa 4 (GLUT4), es activada por insulina, lo que puede aumentar la 
velocidad de la difusion facilitada de la glucosa hasta 10 a 20 veces en tejidos sensibles a la insulina. 
Este es el principal mecanismo mediante el cual la insulina controla la utilization de glucosa por el 
cuerpo, como se analiza en el capitulo 79. 


Factores que influyen en la velocidad neta de difusion 

Hasta ahora es evidente que muchas sustancias pueden difundir a traves de la membrana celular. Lo 
que habitualmente es importante es la velocidad neta de difusion de una sustancia en la direction 


deseada. Esta velocidad neta esta determinada por varios factores. 

La velocidad neta de difusion es proporcional a la diferencia de concentracion a traves 
de una membrana 

La figura 4-9 A muestra una membrana celular con una concentracion elevada de una sustancia en el 
exterior y una concentracion baja en el interior. La velocidad a la que la sustancia difunde hacia 
dentro es proporcional a la concentracion de las moleculas en el exterior, porque esta concentracion 
determina cuantas moleculas chocan contra el exterior de la membrana cada segundo. Por el contrario, 
la velocidad a la que las moleculas difunden hacia afuera es proporcional a su concentracion en el 
interior de la membrana. Por tanto, la velocidad de difusion neta hacia el interior de la celula es 
proporcional a la concentracion en el exterior menos la concentracion en el interior, o: 



FIGURA 4-9 Efecto de la diferencia de concentraciones (A), de la diferencia de potencial electrico que 
afecta a los iones negativos (B) y de la diferencia de presion (C) en la generacion de la difusion de 
moleculas e iones a traves de una membrana celular. 


Difusion neta °e (C e - C,) 


donde C e es la concentration en el exterior y Q es la concentration en el interior. 

Efecto del potential electrico de membrana sobre la difusion de iones: el «potencial de 
Nernst» 

Si se aplica un potencial electrico a traves de la membrana, como se muestra en la figura 4-9 B, las 
cargas electricas de los iones hacen que se muevan a traves de la membrana aun cuando no haya 
ninguna diferencia de concentration que produzca el movimiento. Asi, en el grafico izquierdo de la 
figura 4-9B, la concentration de iones negativos es la misma a los dos lados de la membrana, aunque 
se ha aplicado una carga positiva al lado derecho de la membrana y una carga negativa al izquierdo, 
creando un gradiente electrico a traves de esta. La carga positiva atrae los iones negativos, mientras 
que la carga negativa los repele. Por tanto, se produce difusion neta desde la izquierda hacia la 
derecha. Despues de un cierto tiempo se han movido grandes cantidades de iones negativos hacia la 
derecha, creando la situation que se muestra en el grafico derecho de la figura 4-9B, en el que se ha 
producido una diferencia de concentration de los iones en la direction contraria a la diferencia de 
potencial electrico. La diferencia de concentration ahora tiende a mover los iones hacia la izquierda, 
mientras que la diferencia electrica tiende a moverlos hacia la derecha. Cuando la diferencia de 
concentration se hace lo suficientemente elevada, los dos efectos se contrarrestan entre si. A la 
temperatura corporal normal (37 °C), la diferencia electrica que permitira que se alcance el equilibrio 
entre una diferencia de concentration dada de iones univalentes, como los iones Na + , se puede 
determinar a partir de la formula siguiente, que se denomina ecuacion de Nernst: 


FEM (en milivoltios) = ±61 log — 

^2 

donde FEM es la fuerza electromotriz (voltaje) entre el lado 1 y el lado 2 de la membrana, C x es la 
concentration en el lado 1 y C, es la concentration en el lado 2. Esta ecuacion es muy importante para 
comprender la transmision de los impulsos nerviosos, y se analiza con mucho mayor detalle en el 
capitulo 5. 

Efecto de una diferencia de presion a traves de la membrana 
En ocasiones se produce una gran diferencia de presion entre los dos lados de una membrana 
permeable. Esta diferencia de presion se produce, por ejemplo, en la membrana capilar sanguinea de 
todos los tejidos del cuerpo. La presion es aproximadamente 20 mmHg mayor en el interior del capilar 
que en el exterior. 

La presion realmente significa la suma de todas las fuerzas de las diferentes moleculas que chocan 
contra una unidad de superficie en un momento dado. Por tanto, al tener una presion mayor en un lado 
de la membrana que en el otro, la suma de todas las fuerzas de las moleculas que chocan con los 
canales de ese lado de la membrana es mayor que en el otro lado. En la mayor parte de los casos esta 
situation se debe a que hay un mayor numero de moleculas que choca cada segundo contra la 
membrana en un lado que contra la del otro lado. La consecuencia es que se dispone de mayores 
cantidades de energia para producir el movimiento neto de moleculas desde el lado de presion elevada 
hacia el lado de presion baja. Este efecto se muestra en la figura 4-9C, que muestra un piston que 
ejerce una presion elevada sobre un lado de un «poro», haciendo de esta manera que mas moleculas 


choquen contra el poro en este lado y, por tanto, que mas moleculas «difundan» hacia el otro lado. 

Osmosis a traves de membranas con permeabilidad 
selectiva: «difusion neta» de agua 

Con mucho, la sustancia mas abundante que difunde a traves de la membrana celular es el agua. Cada 
segundo difunde normalmente una cantidad suficiente de agua en ambas direcciones a traves de la 
membrana del eritrocito igual a aproximadamente 100 veces el volumen de la propia celula. Sin 
embargo, normalmente la cantidad que difunde en ambas direcciones esta equilibrada de manera tan 
precisa que se produce un movimiento neto cero de agua. Por tanto, el volumen celular permanece 
constante. Sin embargo, en ciertas condiciones se puede producir una diferencia de concentracion del 
agua a traves de la membrana. Cuando se produce esto, tiene lugar un movimiento neto de agua a 
traves de la membrana celular, haciendo que la celula se hinche o que se contraiga, dependiendo de la 
direction del movimiento del agua. Este proceso de movimiento neto del agua que se debe a la 
production de una diferencia de la concentracion del agua se denomina osmosis. 

Para ilustrar la osmosis debemos asumir las condiciones que se muestran en la figura 4-10, en la 
que hay agua pura a un lado de la membrana celular y una solucion de cloruro sodico en el otro lado. 
Las moleculas de agua atraviesan la membrana celular con facilidad, mientras que los iones sodio y 
cloruro pasan solo con dificultad. Por tanto, la solucion de cloruro sodico es realmente una mezcla de 
moleculas de agua difusibles y de iones sodio y cloruro no difusibles, y se dice que la membrana es 
permeable de manera selectiva al agua, pero mucho menos a los iones sodio y cloruro. Sin embargo, la 
presencia del sodio y del cloruro ha desplazado parte de las moleculas de agua del lado de la 
membrana en el que estan presentes estos iones y, por tanto, ha reducido la concentracion de 
moleculas de agua a una concentracion menor que la del agua pura. En consecuencia, en el ejemplo de 
la figura 4-10, mas moleculas de agua chocan contra los canales del lado izquierdo, en el que hay 
agua pura, que en el lado derecho, en el que se ha reducido la concentracion de agua. Asi, se produce 
un movimiento neto de agua desde la izquierda hacia la derecha, es decir, se produce osmosis desde el 
agua pura hacia la solucion de cloruro sodico. 




FIGURA 4-10 Osmosis en una membrana celular cuando se coloca una solucion de cloruro sodico a un 

lado de la membrana y agua en el otro lado. 


Presion osmotica 

Si en la figura 4-10 se aplicara presion a la solucion de cloruro sodico, la osmosis de agua hacia esta 
solucion se enlenteceria, se interrumpiria o incluso se invertiria. La cantidad de presion necesaria para 
detener la osmosis se denomina presion osmotica de la solucion de cloruro sodico. 

El principio de una diferencia de presion que se opone a la osmosis se ilustra en la figura 4-11, que 
muestra una membrana con permeabilidad selectiva que separa dos columnas de liquido, una que 
contiene agua pura y otra que contiene una solucion de agua y de cualquier soluto que no penetra en la 
membrana. La osmosis de agua desde la camara B hacia la camara A hace que los niveles de las 
columnas de liquido se separen cada vez mas, hasta que finalmente se produzca una diferencia de 
presion entre los dos lados de la membrana que sea lo suficientemente grande como para oponerse al 
efecto osmotico. Esta diferencia de presion a traves de la membrana en este punto es igual a la presion 
osmotica de la solucion que contiene el soluto no difusible. 
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FIGURA 4-11 Demostracion de la presion osmotica que produce la osmosis en una membrana 

semipermeable. 


Importancia del numero de partfculas osmoticas (concentracion molar) en la 
determinacion de la presion osmotica 

La presion osmotica que ejercen las particulas de una solucion, ya sean moleculas o iones, esta 
determinada por el numero de particulas por unidad de volumen del liquido, no por la masa de las 
particulas. La razon de esto es que todas las particulas de una solucion, independientemente de su 
masa, ejercen, en promedio, la misma cantidad de presion contra la membrana. Es decir, las particulas 
grandes, que tienen una masa (m) mayor que las particulas pequenas, se mueven a velocidades (v) mas 
lentas. Las particulas pequenas se mueven a mayores velocidades, de modo que sus energias cineticas 


medias (c), determinadas por la ecuacion 


mv 2 

c = 

2 

son las mismas para las partlculas pequenas que para las partlculas grandes. En consecuencia, el factor 
que determina la presion osmotica de una solucion es la concentracion de la solucion en funcion del 
numero de partlculas (que es lo mismo que la concentracion molar si es una molecula no disociada), 
no en funcion de la masa del soluto. 

«Osmolalidad»: el osmol 

Para expresar la concentracion de una solucion en funcion del numero de partlculas se utiliza la 
unidad denominada osmol en lugar de los gramos. 

Un osmol es el peso molecular-gramo de un soluto osmoticamente activo. Por tanto, 180 g de 
glucosa, que es el peso molecular-gramos de la glucosa, son equivalentes a un osmol de glucosa 
porque la glucosa no se disocia en iones. Si un soluto se disocia en dos iones, un peso molecular- 
gramo del soluto se convertira en dos osmoles porque el numero de partlculas osmoticamente activas 
es ahora el doble que en el caso del soluto no disociado. Por tanto, cuando esta totalmente disociado, 
un peso molecular-gramo de cloruro sodico, 58,5 g, es igual a dos osmoles. 

Asi, se dice que una solucion que tiene 1 osmol de soluto disuelto por cada kilogramo de agua tiene 
una osmolalidad de 1 osmol por kilogramo, y una solucion que tiene 1/1.000 osmoles disueltos por 
kilogramo tiene una osmolalidad de 1 mosmol por kilogramo. La osmolaridad normal de los liquidos 
extracelular e intracelular es de aproximadamente 300 mosmol por kilogramo de agua. 

Relacion entre osmolalidad y presion osmotica 

A la temperatura corporal normal, 37 °C, una concentracion de un osmol por litro producira una 
presion osmotica de 19.300 mmHg en la solucion. De la misma manera, una concentracion de 1 
mosmol por litro es equivalente a una presion osmotica de 19,3 mmHg. La multiplication de este valor 
por la concentracion 300 miliosmolar de los liquidos corporales da una presion osmotica calculada 
total de los liquidos corporales de 5.790 mmHg. Sin embargo, el valor medio de esta variable es en 
promedio de solo aproximadamente 5.500 mmHg. La causa de esta diferencia es que muchos de los 
iones de los liquidos corporales, como los iones sodio y cloruro, estan muy atraidos entre si; en 
consecuencia, no se pueden mover totalmente sin restricciones en los liquidos y generar todo su 
potencial de presion osmotica. Por tanto, en promedio la presion osmotica real de los liquidos 
corporales es de aproximadamente 0,93 veces el valor calculado. 

El termino «osmolaridad» 

Osmolaridad es la concentracion osmolar expresada en osmoles por litro de solucion en lugar de 
osmoles por kilogramo de agua. Aunque en sentido estricto son los osmoles por kilogramo de agua 
(osmolalidad) los que determinan la presion osmotica, para las soluciones diluidas como las que se 
encuentran en el cuerpo las diferencias cuantitativas entre la osmolaridad y la osmolalidad son 
menores del 1%. Como es mucho mas practico medir la osmolaridad que la osmolalidad, esta es la 
practica habitual en casi todos los estudios fisiologicos. 


«Transporte activo» de sustancias a traves 
de las membranas 

En ocasiones es necesaria una gran concentration de una sustancia en el liquido intracelular aun 
cuando el liquido extracelular contenga solo una pequena concentration. Esta situation tiene lugar, 
por ejemplo, para los iones potasio. Por el contrario, es muy importante mantener las concentraciones 
de otros iones bajas en el interior de la celula aunque su concentration en el liquido extracelular sea 
elevada. Asi sucede especialmente para los iones sodio. Ninguno de estos dos efectos podria 
producirse por difusion simple, porque la difusion simple finalmente equilibra las concentraciones a 
ambos lados de la membrana. Por el contrario, alguna fuente de energia debe producir un movimiento 
excesivo de iones potasio hacia el interior de las celulas y un movimiento excesivo de iones sodio 
hacia el exterior de las celulas. Cuando una membrana celular transporta moleculas o iones «contra 
corriente» contra un gradiente de concentration (o «contra corriente» contra un gradiente electrico o 
de presion), el proceso se denomina transporte activo. 

Diferentes sustancias que se transportan activamente a traves de al menos algunas membranas 
celulares incluyen los iones sodio, potasio, calcio, hierro, hidrogeno, cloruro, yoduro y urato, diversos 
azucares diferentes y la mayoria de los aminoacidos. 

Transporte activo primario y transporte activo secundario 

El transporte activo se divide en dos tipos segun el origen de la energia que se utiliza para facilitar el 
transporte: transporte activo primario y transporte activo secundario. En el transporte activo primario 
la energia procede directamente de la escision del trifosfato de adenosina (ATP) o de algun otro 
compuesto de fosfato de alta energia. En el transporte activo secundario la energia procede 
secundariamente de la energia que se ha almacenado en forma de diferencias de concentration ionica 
de sustancias moleculares o ionicas secundarias entre los dos lados de una membrana celular, que se 
genero originalmente mediante transporte activo primario. En ambos casos el transporte depende de 
proteinas transportadoras que penetran a traves de la membrana celular, al igual que en la difusion 
facilitada. Sin embargo, en el transporte activo la proteina transportadora funciona de manera 
diferente al transportador de la difusion facilitada porque es capaz de impartir energia a la sustancia 
transportada para moverla contra el gradiente electroquimico. En los apartados siguientes se presentan 
algunos ejemplos de transporte activo primario y de transporte activo secundario, con explicaciones 
mas detalladas de sus principios de action. 

Transporte activo primario 

La bomba sodio-potasio transporta iones sodio hacia el 
exterior de las celulas e iones potasio hacia el interior 

Entre las sustancias que se transportan mediante transporte activo primario estan el sodio, el potasio, 
el calcio, el hidrogeno, el cloruro y algunos otros iones. 

El mecanismo de transporte activo que se ha estudiado con mayor detalle es la bomba sodio-potasio 
( Na + -K + ), que es el proceso de transporte que bombea iones sodio hacia fuera a traves de la membrana 
celular de todas las celulas y al mismo tiempo bombea iones potasio desde el exterior hacia el interior. 


Esta bomba es responsable de mantener las diferencias de concentration de sodio y de potasio a traves 
de la membrana celular, as! como de establecer un voltaje electrico negativo en el interior de las 
celulas. De hecho, el capltulo 5 muestra que esta bomba tambien es la base de la funcion nerviosa, 
porque permite transmitir las senales nerviosas por todo el sistema nervioso. 

La figura 4-12 muestra los componentes flsicos basicos de la bomba Na + -K + . La protema 
transportadora es un complejo formado por dos protelnas globulares distintas: una de mayor tamano 
denominada subunidad a, que tiene un peso molecular de aproximadamente 100.000, y una mas 
pequena denominada subunidad [3, que tiene un peso molecular de aproximadamente 55.000. Aunque 
se desconoce la funcion de la protema de menor tamano (excepto que podria anclar el complejo 
proteico a la membrana lipidica), la protema de mayor tamano tiene tres caracteristicas especificas 
que son importantes para el funcionamiento de la bomba: 

1. Tiene tres puntos receptores para la union de iones sodio en la porcion de la protema que protruye 
hacia el interior de la celula. 

2. Tiene dos puntos receptores para iones potasio en el exterior. 

3. La porcion interior de esta protema cerca de los puntos de union al sodio tiene actividad adenosina 
trifosfatasa (ATPasa). 
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FIGURA 4-12 Mecanismo propuesto de la bomba sodio-potasio. ADP, difosfato de adenosina; ATP, 

trifosfato de adenosina; Pi, ion fosfato. 


Cuando dos iones potasio se unen al exterior de la protema transportadora y tres iones sodio se unen 
al interior se activa la funcion ATPasa de la protema. La activation de la funcion ATPasa conduce a 
una escision de una molecula de ATP, que se divide en difosfato de adenosina (ADP) y libera un 
enlace de energia de fosfato de alta energia. Se piensa que esta energia liberada produce un cambio 
quimico y conformacional en la molecula transportadora proteica, transportando los tres iones sodio 


hacia el exterior y los dos iones potasio hacia el interior. 

Como en el caso de otras enzimas, la bomba Na + -K + -ATPasa puede funcionar a la inversa. Si se 
aumentan experimentalmente los gradientes electroquimicos de Na + y de K + en grado suficiente para 
que la energia que se almacena en sus gradientes sea mayor que la energia quimica de la hidrolisis del 
ATP, estos iones se desplazaran segun sus gradientes de concentration y la bomba Na + -K + sintetizara 
ATP a partir de ADP y fosfato. Por tanto, la forma fosforilada de la bomba Na + -K + puede donar su 
fosfato al ADP para producir fosfato o puede utilizar la energia para modificar su conformation y 
bombear Na + fuera de la celula y K + hacia el interior de la celula. Las concentraciones relativas de 
ATP, ADP y fosfato, asi como los gradientes electroquimicos de Na + y K + , determinan la direction de 
la reaction enzimatica. En algunas celulas, como las celulas nerviosas electricamente activas, el 60- 
70% de las necesidades de energia de las celulas puede estar dedicado a bombear Na + fuera de la 
celula y K + hacia el interior de la celula. 

La bomba Na + -K + es importante para controlar el volumen celular 

Una de las funciones mas importantes de la bomba Na + -K + es controlar el volumen de todas las 
celulas. Sin la funcion de esta bomba la mayoria de las celulas del cuerpo se hincharian hasta explotar. 
El mecanismo para controlar el volumen es el siguiente: en el interior de la celula hay grandes 
cantidades de proteinas y de otras moleculas organicas que no pueden escapar de la celula. La mayoria 
de estas proteinas y otras moleculas organicas tienen carga negativa y, por tanto, atraen grandes 
cantidades de potasio, sodio y tambien de otros iones positivos. Todas estas moleculas e iones 
producen osmosis de agua hacia el interior de la celula. Salvo que este proceso se detenga, la celula se 
hinchara indefinidamente hasta que explote. El mecanismo normal para impedir este resultado es la 
bomba Na + -K + . Observese de nuevo que este dispositivo bombea tres iones Na + hacia el exterior de la 
celula por cada dos iones K + que bombea hacia el interior. Ademas, la membrana es mucho menos 
permeable a los iones sodio que a los iones potasio, de modo que una vez que los iones sodio estan en 
el exterior tienen una intensa tendencia a permanecer ahi. Asi, este proceso representa una perdida 
neta de iones hacia el exterior de la celula, lo que inicia tambien la osmosis de agua hacia el exterior 
de la celula. 

Si una celula comienza a hincharse por cualquier motivo, la bomba Na + -K + se activa 
automaticamente, moviendo aun mas iones hacia el exterior y transportando agua con ellos. Por tanto, 
la bomba Na + -K + realiza una funcion continua de vigilancia para mantener el volumen celular normal. 

Naturaleza electrogena de la bomba Na + -K + 

El hecho de que la bomba Na + -K + desplace tres iones Na + hacia el exterior por cada dos iones K + que 
desplaza hacia el interior significa que se desplaza una carga positiva neta desde el interior de la 
celula hasta el exterior en cada ciclo de bombeo. Esta action genera positividad en el exterior de la 
celula, aunque produce un deficit de iones positivos en el interior de la celula; es decir, produce 
negatividad en el interior. Por tanto, se dice que la bomba Na + -K + es electrogena porque genera un 
potencial electrico a traves de la membrana celular. Como se analiza en el capitulo 5, este potencial 
electrico es un requisito basico en las fibras nerviosas y musculares para transmitir senales nerviosas 
y musculares. 

Transpose activo primario de iones calcio 

Otro mecanismo importante de transporte activo primario es la bomba de calcio. Los iones calcio 


normalmente se mantienen a una concentration muy baja en el citosol intracelular de practicamente 
todas las celulas del cuerpo, a una concentration aproximadamente 10.000 veces menor que en el 
llquido extracelular. Este nivel de mantenimiento se consigue principalmente mediante dos bombas de 
calcio que funcionan mediante transporte activo primario. Una de ellas, que esta en la membrana 
celular, bombea calcio hacia el exterior de la celula. La otra bombea iones calcio hacia uno o mas de 
los organulos vesiculares intracelulares de la celula, como el reticulo sarcoplasmico de las celulas 
musculares y las mitocondrias en todas las celulas. En todos estos casos la proteina transportadora 
penetra en la membrana y actua como una enzima ATPasa, con la misma capacidad de escindir el ATP 
que la ATPasa de la proteina transportadora de sodio. La diferencia es que esta proteina tiene un punto 
de union muy especifico para el calcio en lugar de para el sodio. 


Transporte activo primario de iones hidrogeno 

El transporte activo primario de los iones hidrogeno es importante en dos localizaciones del cuerpo: 1) 
en las glandulas gastricas del estomago, y 2) en la portion distal de los tubulos distales y en los 
conductos colectores corticales de los rinones. 

En las glandulas gastricas, las celulas parietales que estan en las capas profundas tienen el 
mecanismo activo primario mas potente de transporte de iones hidrogeno de todo el cuerpo. Este 
mecanismo es la base para secretar acido clorhidrico en las secreciones digestivas del estomago. En el 
extremo secretor de las celulas parietales de las glandulas gastricas la concentration del ion hidrogeno 
aumenta hasta un millon de veces y despues se libera hacia el estomago junto con iones cloruro para 
formar acido clorhidrico. 

En los tubulos renales hay celulas intercaladas especiales en la portion distal de los tubulos 
distales y en los conductos colectores, que tambien transportan iones hidrogeno mediante transporte 
activo primario. En este caso se secretan grandes cantidades de iones hidrogeno desde la sangre hacia 
la orina con el objetivo de eliminar de los liquidos corporales el exceso de iones hidrogeno. Los iones 
hidrogeno se pueden segregar hacia la orina contra un gradiente de concentration de aproximadamente 
900 veces. 


Energetica del transporte activo primario 

La cantidad de energia necesaria para transportar activamente una sustancia a traves de una membrana 
viene determinada por cuanto se concentra la sustancia durante el transporte. En comparacion con la 
energia necesaria para concentrar 10 veces una sustancia, concentrarla 100 veces precisa el doble de 
energia, y concentrarla 1.000 veces precisa el triple de energia. En otras palabras, la energia necesaria 
es proporcionar al logaritmo del grado en que se concentra la sustancia, segun se expresa con la 
formula siguiente: 


Energia (en calorias por osmol) = 1.400 log— L 

^2 

Asi, expresado en calorias, la cantidad de energia necesaria para concentrar 10 veces un osmol de una 
sustancia es de aproximadamente 1.400 calorias, mientras que para concentrarla 100 veces se 


necesitan 2.800 calorias. Se puede ver que el gasto energetico para concentrar las sustancias en las 
celulas o para eliminar sustancias de las celulas contra un gradiente de concentracion puede ser muy 
grande. Algunas celulas, como las que tapizan los tubulos renales y muchas celulas glandulares, 
gastan hasta el 90% de su energla solo con esta finalidad. 

Transpose activo secundario: cotransporte y 
contratransporte 

Cuando los iones sodio se transportan hacia el exterior de las celulas mediante transporte activo 
primario habitualmente se establece un gran gradiente de concentracion de iones sodio a traves de la 
membrana celular, con una concentracion elevada fuera de la celula y una concentracion baja en su 
interior. Este gradiente representa un almacen de energla porque el exceso de sodio en el exterior de la 
membrana celular siempre intenta difundir hacia el interior. En condiciones adecuadas esta energla de 
difusion del sodio puede arrastrar otras sustancias junto con el sodio a traves de la membrana celular. 
Este fenomeno, denominado cotransporte, es una forma de transporte activo secundario. 

Para que el sodio arrastre otra sustancia con el es necesario un mecanismo de acoplamiento, lo cual 
se consigue por medio de otra protelna transportadora de la membrana celular. En este caso el 
transportador actua como punto de union tanto para el ion sodio como para la sustancia que se va a 
cotransportar. Una vez que los dos estan unidos, el gradiente de energla del ion sodio hace que este ion 
y la otra sustancia sean transportados juntos hacia el interior de la celula. 

En el contratransporte, los iones sodio intentan una vez mas difundir hacia el interior de la celula 
debido a su gran gradiente de concentracion. Sin embargo, esta vez la sustancia que se va a transportar 
esta en el interior de la celula y se debe transportar hacia el exterior. Por tanto, el ion sodio se une a la 
protelna transportadora en el punto en el que se proyecta hacia la superficie exterior de la membrana, 
mientras que la sustancia que se va a contratransportar se une a la proyeccion interior de la protelna 
transportadora. Una vez que ambos se han unido se produce un cambio conformacional y la energla 
liberada por la accion del ion sodio que se mueve hacia el interior hace que la otra sustancia se mueva 
hacia el exterior. 


Cotransporte de glucosa y aminoacidos junto con iones sodio 

La glucosa y muchos aminoacidos se transportan hacia el interior de la mayor parte de las celulas 
contra grandes gradientes de concentracion; el mecanismo de esta accion es totalmente mediante 
cotransporte, como se muestra en la figura 4-13. Se debe observar que la protelna transportadora tiene 
dos puntos de union en su cara externa, uno para el sodio y otro para la glucosa. Ademas, la 
concentracion de los iones sodio es alta en el exterior y baja en el interior, lo que suministra la energla 
para el transporte. Una propiedad especial de la protelna transportadora es que no se producira un 
cambio conformacional que permita el movimiento de sodio hacia el interior hasta que tambien una 
molecula de glucosa se una. Cuando ambos estan unidos se produce el cambio conformacional y el 
sodio y la glucosa son transportados al mismo tiempo hacia el interior de la celula. Por tanto, este es 
un mecanismo de cotransporte sodio- glucosa. Los cotransportadores de sodio-glucosa son 
mecanismos especialmente importantes en el transporte de la glucosa a traves de las celulas 
epiteliales renales e intestinales, segun se expone en los capitulos 28 y 66. 
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FIGURA 4-13 Mecanismo propuesto para el cotransporte con sodio de la glucosa. 


El cotransporte con sodio de los aminoacidos se produce de la misma manera que para la glucosa, 
excepto porque utiliza un grupo diferente de protelnas transportadoras. Se han identificado al menos 
cinco proteinas transportadoras de aminoacidos, cada una de las cuales es responsable de transportar 
un grupo de aminoacidos con caracteristicas moleculares especificas. 

El cotransporte con sodio de la glucosa y de los aminoacidos se produce especialmente a traves de 
las celulas epiteliales del tubo digestivo y de los tubulos renales para favorecer la absorcion de estas 
sustancias hacia la sangre. Este proceso se analizara en capitulos posteriores. 

Otros mecanismos importantes de cotransporte al menos en algunas celulas incluyen cotransporte 
de iones cloruro, yoduro, hierro y urato. 


Contratransporte con sodio de iones calcio e hidrogeno 

Dos mecanismos de contratransporte (p. ej., transporte en una direction opuesta al ion primario) 
especialmente importantes son el contratransporte sodio-calcio y el contratransporte sodio- 
hidrogeno (fig. 4-14). 
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FIGURA 4-14 Contratransporte de sodio de iones calcio e hidrogeno. 


El contratransporte sodio-calcio se produce a traves de todas o casi todas las membranas celulares, 
de modo que los iones sodio se mueven hacia el interior y los iones calcio hacia el exterior, ambos 
unidos a la misma proteina transportadora en un modo de contratransporte. Este mecanismo se 
produce ademas del transporte activo primario de calcio que se produce en algunas celulas. 

El contratransporte sodio-hidrogeno se produce en varios tejidos. Un ejemplo especialmente 
importante se produce en los tubulos proximales de los rinones, en los que los iones sodio se 
desplazan desde la luz del tubulo hacia el interior de la celula tubular, mientras que los iones 
hidrogeno son contratransportados hacia la luz tubular. Como mecanismo para concentrar los iones 
hidrogeno, el contratransporte no es en modo alguno tan eficaz como el transporte activo primario de 
los iones hidrogeno que se produce en los tubulos renales mas distales, aunque puede transportar 
cantidades muy grandes de iones hidrogeno, lo que hace que sea clave para el control del ion 
hidrogeno en los liquidos corporales, como se analiza en detalle en el capitulo 31. 

Transporte activo a traves de capas celulares 

En muchas localizaciones del cuerpo se deben transportar sustancias a traves de todo el espesor de una 
capa celular en lugar de simplemente a traves de la membrana celular. El transporte de este tipo se 
produce a traves de: 1) el epitelio intestinal; 2) el epitelio de los tubulos renales; 3) el epitelio de todas 
las glandulas exocrinas; 4) el epitelio de la vesicula biliar, y 5) la membrana del plexo coroideo del 
cerebro, junto con otras membranas. 

El mecanismo basico para el transporte de una sustancia a traves de una lamina celular es: 1) 
transporte activo a traves de la membrana celular de un polo de las celulas transportadoras de la capa, 
y despues 2) difusion simple o difusion facilitada a traves de la membrana del polo opuesto de la 
celula. 

La figura 4-15 muestra un mecanismo para el transporte de los iones sodio a traves de la capa 
epitelial de los intestinos, de la vesicula biliar y de los tubulos renales. Esta figura muestra que las 
celulas epiteliales estan conectadas entre si mtimamente en el polo luminal por medio de uniones. El 
borde en cepillo de las superficies luminales de las celulas es permeable tanto a los iones sodio como 
al agua. Por tanto, el sodio y el agua difunden facilmente desde la luz hacia el interior de la celula. 
Despues, en las membranas basales y laterales de las celulas los iones sodio son transportados 
activamente hacia el liquido extracelular del tejido conjuntivo circundante y hacia los vasos 


sanguineos. Esta action genera un elevado gradiente de concentration del ion sodio a traves de las 
membranas, que a su vez produce tambien la osmosis de agua. Asi, el transporte activo de los iones 
sodio en las superficies basolaterales de las celulas epiteliales da lugar a transporte no solo de iones 
sodio, sino tambien de agua. 
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FIGURA 4-15 Mecanismo basico del transporte activo a traves de una capa celular. 


A traves de estos mecanismos casi todos los nutrientes, los iones y otras sustancias se absorben 
hacia la sangre desde el intestino. Estos mecanismos constituyen tambien la forma en la que algunas 
sustancias se reabsorben desde el filtrado glomerular por los tubulos renales. 

A lo largo del libro se ofrecen numerosos ejemplos de los diferentes tipos de transporte que se han 
analizado en este capitulo. 
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CAPITULO 5 


Potenciales de membrana y potenciales de action 


Hay potenciales electricos a traves de las membranas de practicamente todas las celulas del cuerpo. 
Algunas celulas, como las celulas nerviosas y musculares, generan impulsos electroquimicos 
rapidamente cambiantes en sus membranas, y estos impulsos se utilizan para transmitir senales a 
traves de las membranas de los nervios y de los musculos. En otros tipos de celulas, como las celulas 
glandulares, los macrofagos y las celulas ciliadas, los cambios locales de los potenciales de membrana 
tambien activan muchas de las funciones de las celulas. El presente capitulo ofrece una revision de los 
mecanismos en virtud de los cuales los potenciales de membrana se generan tanto en reposo como 
durante la action en las celulas nerviosas y musculares. 



Fisica basica de los potenciales de membrana 

Potenciales de membrana provocados por concentracion 
de iones 

Diferencias a traves de una membrana permeable selectiva 

En la figura 5-1 A la concentracion de potasio es grande dentro de la membrana de una fibra nerviosa, 
pero muy baja fuera de esta. Consideremos que en este caso la membrana es permeable a los iones 
potasio, pero no a ningun otro ion. Debido al gran gradiente de concentracion de potasio desde el 
interior hacia el exterior hay una intensa tendencia a que cantidades adicionales de iones potasio 
difundan hacia fuera a traves de la membrana. A medida que lo hacen transportan cargas electricas 
positivas hacia el exterior, generando de esta manera electropositividad fuera de la membrana y 
electronegatividad en el interior debido a los aniones negativos que permanecen detras y que no 
difunden hacia fuera con el potasio. En un plazo de aproximadamente 1 ms la diferencia de potencial 
entre el interior y el exterior, denominada potencial de difusion, se hace lo suficientemente grande 
como para bloquear la difusion adicional neta de potasio hacia el exterior, a pesar del elevado 
gradiente de concentracion ionica de potasio. En la fibra nerviosa normal del mamifero la diferencia 
de potencial es de aproximadamente 94 mV, con negatividad en el interior de la membrana de la fibra. 
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FIGURA 5-1 A. Establecimiento de un potencial de difusion a traves de la membrana de una fibra 
nerviosa, producido por la difusion de iones potasio desde el interior de la celula hacia el exterior a traves 
de una membrana que es permeable selectivamente solo al potasio. B. Establecimiento de un potencial 
de difusion cuando la membrana de la fibra nerviosa solo es permeable a los iones sodio. Observese que 
el potencial de la membrana interna es negativo cuando difunden los iones potasio y positivo cuando 
difunden los iones sodio debido a los gradientes de concentracion opuestos de estos dos iones. 


La figura 5- IB muestra el mismo fenomeno que la figura 5-1 A, pero esta vez con una 
concentracion elevada de iones sodio fuera de la membrana y una concentracion baja de iones sodio 
dentro. Estos iones tambien tienen carga positiva. Esta vez la membrana es muy permeable a los iones 
sodio, aunque es impermeable a todos los demas iones. La difusion de los iones sodio de carga 
positiva hacia el interior crea un potencial de membrana de polaridad opuesta al de la figura 5-1A, 
con negatividad en el exterior y positividad en el interior. Una vez mas el potencial de membrana se 
hace lo suficientemente elevado en un plazo de milisegundos como para bloquear la ulterior difusion 
neta de iones sodio hacia el interior; sin embargo, esta vez, en la fibra nerviosa del mamifero, el 
potencial es de aproximadamente 61 mV positivos en el interior de la fibra. 

Asi, en las dos partes de la figura 5-1 vemos que una diferencia de concentracion de iones a traves 
de una membrana puede, en condiciones adecuadas, crear un potencial de membrana. Mas adelante en 
este capitulo mostramos que muchos de los rapidos cambios de los potenciales de membrana que se 
observan durante la transmision de los impulsos nerviosos y musculares se deben a la aparicion de 
estos potenciales de difusion rapidamente cambiantes. 

La ecuacion de Nernst describe la relacion del potencial de difusion con la diferencia 
de concentracion de iones a traves de una membrana 

El nivel del potencial de difusion a traves de una membrana que se opone exactamente a la difusion 
neta de un ion particular a traves de la membrana se denomina potencial de Nernst para ese ion, un 
termino que se introdujo en el capitulo 4. La magnitud del potencial de Nernst viene determinada por 
el cociente de las concentraciones de ese ion especifico en los dos lados de la membrana. Cuanto 
mayor es este cociente, mayor es la tendencia del ion a difundir en una direction y, por tanto, mayor 


sera el potencial de Nernst necesario para impedir la difusion neta adicional. Se puede utilizar la 
siguiente ecuacion, denominada ecuacion de Nernst, para calcular el potencial de Nernst para 
cualquier ion univalente a la temperatura corporal normal (37 °C): 


....... 61 . Concentration interior 

FEM (mmvoltios) = ± — x log 

z Concentration exterior 

donde FEM es la fuerza electromotriz y z es la carga electrica del ion (p. ej., +1 para K + ). 

Cuando se utiliza esta formula habitualmente se asume que el potencial del liquido extracelular que 
esta fuera de la membrana se mantiene a un nivel de potencial cero, y que el potencial de Nernst es el 
potencial que esta en el interior de la membrana. Ademas, el signo del potencial es positivo (+) si el 
ion que difunde desde el interior hacia el exterior es un ion negativo, y es negativo (-) si el ion es 
positivo. Asi, cuando la concentracion de iones potasio positivos en el interior es 10 veces mayor que 
la del exterior, el logaritmo de 10 es 1, de modo que se calcula que el potencial de Nernst es de - 
61 mV en el interior de la membrana. 

La ecuacion de Goldman se utiliza para calcular el potencial de difusion cuando la 
membrana es permeable a varios iones diferentes 

Cuando una membrana es permeable a varios iones diferentes, el potencial de difusion que se genera 
depende de tres factores: 1) la polaridad de la carga electrica de cada uno de los iones; 2) la 
permeabilidad de la membrana (P) a cada uno de los iones, y 3) las concentraciones (C) de los 
respectivos iones en el interior (i) y en el exterior (e) de la membrana. Asi, la formula siguiente, que 
se denomina ecuacion de Goldman o ecuacion de Goldman-Hodgkin-Katz, da el potencial de 
membrana calculado en el interior de la membrana cuando participan dos iones positivos univalentes, 
sodio (Na + ) y potasio (K + ), y un ion negativo univalente, cloruro (Cl - ). 


FEM (milivoltios) = -61 x log 
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A partir de la ecuacion de Goldman se hacen evidentes varios puntos clave. En primer lugar, los 
iones sodio, potasio y cloruro son los iones mas importantes que participan en la generation de los 
potenciales de membrana en las fibras nerviosas y musculares, asi como en las celulas neuronales del 
sistema nervioso. El gradiente de concentracion de cada uno de estos iones a traves de la membrana 
ayuda a determinar el voltaje del potencial de membrana. 

Segundo, el grado de importancia de cada uno de los iones en la determination del voltaje es 
proporcional a la permeabilidad de la membrana para ese ion particular. Es decir, si la membrana 
tiene una permeabilidad cero para los iones potasio y cloruro, el potencial de membrana esta 
dominado totalmente por el gradiente de concentracion de los iones sodio de manera aislada, y el 
potencial resultante sera igual al potencial de Nernst para el sodio. Lo mismo se puede aplicar a los 
otros dos iones si la membrana se hiciera permeable selectivamente para uno u otro de manera aislada. 

Tercero, un gradiente positivo de concentracion ionica desde el interior de la membrana hacia el 
exterior produce electronegatividad en el interior de la membrana. La razon de este fenomeno es que 


el exceso de iones positivos difunde hacia el exterior cuando su concentration es mayor en el interior 
que en el exterior. Esta difusion desplaza cargas positivas hacia el exterior, aunque deja los aniones 
negativos no difusibles en el interior, creando de esta manera electronegatividad en el interior. Se 
produce el efecto contrario cuando hay un gradiente de un ion negativo. Por ejemplo, un gradiente del 
ion de cloruro desde el exterior hacia el interior produce negatividad en el interior de la celula porque 
el exceso de iones cloruro de carga negativa difunde hacia el interior, a la vez que dejan los iones 
positivos no difusibles en el exterior. 

Cuarto, como se explica mas adelante, la permeabilidad de los canales de sodio y de potasio 
experimenta cambios rapidos durante la transmision de un impulso nervioso, mientras que la 
permeabilidad de los canales de cloruro no se modifica mucho durante este proceso. Por tanto, los 
cambios rapidos de la permeabilidad al sodio y el potasio son los principales responsables de la 
transmision de las senales en las neuronas, que es el tema de la mayor parte del resto de este capltulo. 



Medicion del potencial de membrana 

El metodo para medir el potencial de membrana es simple en teoria, aunque con frecuencia es dificil 
en la practica debido al pequeno tamano de la mayor parte de las fibras. La figura 5-2 muestra una 
pipeta pequena llena de una solution de electrolitos. La pipeta se inserta en la membrana celular hasta 
el interior de la fibra. Despues se coloca otro electrodo, denominado «electrodo indiferente», en el 
liquido extracelular, y se mide la diferencia de potencial entre el interior y exterior de la fibra 
utilizando un voltimetro adecuado. Este voltimetro es un aparato electronico muy sofisticado que 
puede medir voltajes pequenos a pesar de la resistencia muy elevada al flujo electrico a traves de la 
punta de la micropipeta, que tiene un diametro luminal habitualmente menor de 1 pm y una 
resistencia mayor de un millon de ohmios. Para registrar los cambios rapidos del potencial de 
membrana durante la transmision de los impulsos nerviosos el microelectrodo se conecta a un 
osciloscopio, como se explicara mas adelante en este mismo capitulo. 



FIGURA 5-2 Medicion del potencial de membrana de una fibra nerviosa utilizando un microelectrodo. 


La parte inferior de la figura 5-2 muestra el potencial electrico que se mide en cada punto de la 
membrana de la fibra nerviosa o cerca de la misma, comenzando en el lado izquierdo de la figura y 
desplazandose hacia la derecha. Siempre que el electrodo este fuera de la membrana del nervio el 
potencial que se registra es cero, que es el potencial del liquido extracelular. Despues, a medida que el 
electrodo de registro atraviesa la zona de cambio de voltaje en la membrana celular (denominada capa 
de dipolo electrico ) el potencial disminuye bruscamente hasta -90 mV. Al moverse a traves del 
interior de la fibra el potencial permanece en un nivel estable de -90 mV, aunque vuelve a cero en el 
momento en el que atraviesa la membrana en el lado opuesto de la fibra. 

Para generar un potencial negativo en el interior de la membrana solo se debe transportar hacia 
fuera un numero suficiente de iones positivos para generar la capa de dipolo electrico en la propia 


membrana. Todos los demas iones del interior de la fibra nerviosa pueden ser positivos o negativos, 
como se muestra en la parte superior de la figura 5-3. Por tanto, la transferencia de un numero 
increiblemente pequeno de iones a traves de la membrana puede establecer el «potencial en reposo» 
normal de -90 mV en el interior de la fibra nerviosa, lo que significa que solo se debe transferir entre 
1/3.000.000 y 1/100.000.000 del numero total de cargas positivas del interior de la fibra. Ademas, un 
numero igual de pequeno de iones positivos que se mueven desde el exterior hacia el interior de la 
fibra puede invertir el potencial desde -90 mV hasta tanto como +35 mV en tan solo 1/10.000 de 
segundo. El desplazamiento rapido de los iones de esta manera origina las senales nerviosas que se 
analizan en secciones posteriores de este capitulo. 
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FIGURA 5-3 Distribucion de los iones carga positiva y negativa en el liquido extracelular que rodea a 
una fibra nerviosa y en el liquido del interior de la fibra. Observese la alineacion de las cargas negativas a 
lo largo de la superficie interna de la membrana y de las cargas positivas a lo largo de la superficie 
externa. La parte inferior muestra los cambios subitos de potencial de membrana que se producen en las 

membranas de los dos lados de la fibra. 


Potencial de membrana en reposo de las neuronas 

El potencial de membrana en reposo de las fibras nerviosas grandes cuando no transmiten senales 
nerviosas es de aproximadamente -90 mV. Es decir, el potencial en el interior de la fibra es 90 mV 
mas negativo que el potencial del liquido extracelular que esta en el exterior de la misma. En los 
siguientes parrafos se explican las propiedades de transporte de la membrana en reposo de los nervios 
para el sodio y el potasio, asi como los factores que determinan el nivel de este potencial en reposo. 

Transporte activo de los iones sodio y potasio a traves de la membrana: la bomba 
sodio- potasio (Na + -K + ) 

Como se senalo en el capitulo 4, todas las membranas celulares del cuerpo tienen una potente bomba 
Na + -K + que transporta continuamente iones sodio hacia el exterior de la celula e iones potasio hacia el 
interior, como se senala en el lado izquierdo de la figura 5-4. Debe observarse que se trata de una 
bomba electrogena porque se bombean mas cargas positivas hacia el exterior que hacia el interior 
(tres iones Na + hacia el exterior por cada dos iones K + hacia el interior), dejando un deficit neto de 
iones positivos en el interior; esto genera un potencial negativo en el interior de la membrana celular. 
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FIGURA 5-4 Caracteiisticas funcionales de la bomba Na + -K + y de los canales de «fuga» de K + . ADP, 
difosfato de adenosina; ATP, trifosfato de adenosina. En los canales de fuga de K + tambien se pierden 
algunos iones Na + en la celula, pero estos canales son mucho mas permeables a K + . 


La bomba Na + -K + tambien genera grandes gradientes de concentration para el sodio y el potasio a 
traves de la membrana nerviosa en reposo. Estos gradientes son los siguientes: 


Na^ (exterior): 142mEq/l 
Na' (interior): 14 mEq/l 
K + (exterior): 4 mEq/l 
K + (interior): 140 mEq/l 

Los cocientes de estos dos iones respectivos desde el interior al exterior son: 
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Fuga de potasio a traves de la membrana celular nerviosa 

El lado derecho de la figura 5-4 muestra un canal proteico, a veces denominado canal de potasio de 
dominios de poro en tandem, o canal de «fuga» de potasio ( K + ), en la membrana nerviosa a traves de 
la que pueden escapar iones potasio incluso en una celula en reposo. La estructura basica de los 
canales de potasio se describio en el capitulo 4 (v. fig. 4-4). Estos canales de fuga de K + tambien 
pueden dejar que se pierdan algunos iones sodio pero los canales son mucho mas permeables al 
potasio que al sodio, en general aproximadamente 100 veces mas permeables. Como se analiza mas 
adelante, es-ta diferencia de permeabilidad es un factor clave para determinar el nivel del potencial de 
membrana en reposo normal. 


Origen del potencial de membrana en reposo normal 

La figura 5-5 muestra los factores importantes que establecen el potencial de membrana en reposo 
normal de -90 mV. Son los siguientes. 
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FIGURA 5-5 Establecimiento de potenciales de membrana en reposo en las fibras nerviosas en tres 
condiciones. A. Cuando el potencial de membrana esta producido totalmente solo por la difusion de 
potasio. B. Cuando el potencial de membrana esta producido por la difusion de los iones sodio y potasio. 
C. Cuando el potencial de membrana esta producido por la difusion de los iones sodio y potasio mas el 

bombeo de estos dos iones por la bomba Na + -K + . 


Contribucion del potencial de difusion de potasio 

En la figura 5-5A partimos del supuesto de que el unico movimiento de iones a traves de la membrana 
es la difusion de iones potasio, como muestran los canales abiertos entre los simbolos del potasio (K + ) 
en el interior y el exterior de la membrana. Debido al elevado cociente de los iones potasio entre el 
interior y el exterior, 35:1, el potencial de Nernst que corresponde a este cociente es de -94 mV 
porque el logaritmo de 35 es 1,54, y 1,54 multiplicado por -61 mV es -94 mV. Por tanto, si los iones 
potasio fueran el unico factor que genera el potencial en reposo, el potencial en reposo en el interior 
de la fibra seria igual a -94 mV, como se muestra en la figura. 

Contribucion de la difusion de sodio a traves de la membrana nerviosa 

La figura 5-5B muestra la adicion de la ligera permeabilidad de la membrana nerviosa a los iones 
sodio, producida por la minuscula difusion de estos a traves de los canales de fuga de K + -Na + . El 
cociente de los iones sodio desde el interior hasta el exterior de la membrana es de 0,1, lo que da un 
potencial de Nernst calculado para el interior de la membrana de +61 mV. Ademas, en la figura 5-5B 
se muestra que el potencial de Nernst para la difusion de potasio es de -94 mV. ^Como interaccionan 
entre si y cual sera el potencial resultante? Esta pregunta se puede responder utilizando la ecuacion de 
Goldman que se ha descrito previamente. Intuitivamente se puede ver que, si la membrana es muy 
permeable al potasio pero solo ligeramente permeable al sodio, es logico que la difusion del potasio 
contribuya mucho mas al potencial de membrana que la difusion del sodio. En la fibra nerviosa 
normal la permeabilidad de la membrana al potasio es aproximadamente 100 veces mayor que la 
permeabilidad al sodio. Utilizando este valor en la ecuacion de Goldman se obtiene un potencial en el 
interior de la membrana de -86 mV, que es proximo al potencial del potasio que se muestra en la 
figura. 

Contribucion de la bomba Na + -K + 

En la figura 5-5C se muestra que la bomba Na + -K + proporciona una contribucion adicional al 
potencial en reposo. Esta figura muestra que se produce un bombeo continuo de tres iones sodio hacia 
el exterior por cada dos iones potasio que se bombean hacia el interior de la membrana. El bombeo de 
mas iones sodio hacia el exterior que el de iones potasio hacia el interior da lugar a una perdida 
continua de cargas positivas desde el interior de la membrana para generar un grado adicional de 
negatividad (aproximadamente -4 mV mas) en el interior ademas del que se puede explicar por la 
difusion de manera aislada. Por tanto, como se muestra en la figura 5-5C, el potencial de membrana 
neto cuando actuan todos estos mecanismos a la vez es de aproximadamente -90 mV. 

En resumen, los potenciales de difusion aislados que produce la difusion del sodio y del potasio 
darian un potencial de membrana de aproximadamente -86 mV, casi todo determinado por la difusion 
de potasio. Ademas, se generan -4 mV adicionales al potencial de membrana por la accion continua de 
la bomba de Na + -K + electrogena, generandose un potencial neto de membrana de -90 mV. 


Potencial de accion de las neuronas 

Las senales nerviosas se transmiten mediante potenciales de accion que son cambios rapidos del 
potencial de membrana que se extienden rapidamente a lo largo de la membrana de la fibra nerviosa. 
Cada potencial de accion comienza con un cambio subito desde el potencial de membrana negativo en 
reposo normal hasta un potencial positivo y termina con un cambio casi igual de rapido de nuevo 
hacia el potencial negativo. Para conducir una serial nerviosa el potencial de accion se desplaza a lo 
largo de la fibra nerviosa hasta que llega a su extremo. 

La parte superior de la figura 5-6 muestra los cambios que se producen en la membrana durante el 
potencial de accion, con la transferencia de las cargas positivas hacia el interior de la fibra en el 
momento de su inicio y el regreso de las cargas positivas al exterior al final. La parte inferior muestra 
graficamente los cambios sucesivos del potencial de membrana durante unas pocas diezmilesimas de 
segundo, ilustrando el inicio explosivo del potencial de accion y la recuperation, que es casi igual de 
rapida. 
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FIGURA 5-6 Potencial de accion tfpico registrado por el metodo que se muestra en la parte superior de 

la figura. 


Las sucesivas fases del potencial de accion son las siguientes. 

Fase de reposo 

La fase de reposo es el potencial de membrana en reposo antes del comienzo del potencial de accion. 
Se dice que la membrana esta «polarizada» durante esta fase debido al potencial de membrana 
negativo de -90 mV que esta presente. 

Fase de despolarizacion 

En este momento la membrana se hace subitamente muy permeable a los iones sodio, lo que permite 
que un gran numero de iones sodio con carga positiva difunda hacia el interior del axon. El estado 
«polarizado» normal de -90 mV se neutraliza inmediatamente por la entrada de iones sodio cargados 
positivamente, y el potencial aumenta rapidamente en direction positiva, un proceso denominado 
despolarizacion. En las fibras nerviosas grandes el gran exceso de iones sodio positivos que se 
mueven hacia el interior hace que el potencial de membrana realmente se «sobreexcite» mas alia del 
nivel cero y que se haga algo positivo. En algunas fibras mas pequenas, asi como en muchas neuronas 
del sistema nervioso central, el potencial simplemente se acerca al nivel cero y no hay sobreexcitacion 
hacia el estado positivo. 

Fase de repolarizacion 

En un plazo de algunas diezmilesimas de segundo despues de que la membrana se haya hecho muy 
permeable a los iones sodio, los canales de sodio comienzan a cerrarse y los canales de potasio se 
abren mas de lo normal. De esta manera, la rapida difusion de los iones potasio hacia el exterior 
restablece el potencial de membrana en reposo negativo normal, que se denomina repolarizacion de la 
membrana. 

Para explicar mas en detalle los factores que producen tanto la despolarizacion como la 
repolarizacion se describiran las caracteristicas especiales de otros dos tipos de canales 
transportadores que atraviesan la membrana nerviosa: los canales de sodio y de potasio activados por 
el voltaje. 

Canales de sodio y potasio activados por el voltaje 

El actor necesario en la production tanto de la despolarizacion como de la repolarizacion de la 
membrana nerviosa durante el potencial de accion es el canal de sodio activado por el voltaje. Un 
canal de potasio activado por el voltaje tambien tiene una funcion importante en el aumento de la 
rapidez de la repolarizacion de la membrana. Estos dos canales activados por el voltaje tienen una 
funcion adicional a la de la bomba Na + -K + y de los canales de fuga de K + . 


Activacion e inactivacion del canal de sodio activado por el 
voltaje 

La parte superior de la figura 5-7 muestra el canal de sodio activado por el voltaje en tres estados 
distintos. Este canal tiene dos compuertas, una cerca del exterior del canal, denominada compuerta de 
activacion, y otra cerca del interior, denominada compuerta de inactivacion. La parte superior 
izquierda de la figura representa el estado de estas dos compuertas en la membrana en reposo normal, 


cuando el potencial de membrana es de -90 mV. En este estado la compuerta de activacion esta 
cerrada, lo que impide la entrada de iones sodio hacia el interior de la fibra a traves de estos canales 
de sodio. 
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FIGURA 5-7 Caracterfsticas de los canales de sodio (arriba) y potasio (abajo) activados por el voltaje, 
que muestra la activacion e inactivacion sucesivas de los canales de sodio y la activacion tardia de los 
canales de potasio cuando el potencial de membrana cambia desde el valor negativo en reposo normal a 

un valor positivo. 


Activacion del canal de sodio 

Cuando el potencial de membrana se hace menos negativo que durante el estado de reposo, 
aumentando desde -90 mV hacia cero, finalmente alcanza un voltaje (habitualmente algun punto entre 
-70 y -50 mV) que produce un cambio conformacional subito en la activacion de la compuerta, que 
bascula totalmente hasta la posicion de abierta. Durante este estado activado, los iones sodio pueden 
atravesar el canal, aumentando la permeabilidad de la membrana al sodio hasta 500 a 5.000 veces. 

Inactivacion del canal de sodio 


La parte superior derecha de la figura 5-7 muestra un tercer estado del canal de sodio. El mismo 
aumento de voltaje que abre la compuerta de activation tambien cierra la compuerta de inactivation. 
Sin embargo, la compuerta de inactivacion se cierra algunas diezmilesimas de segundo despues de que 
se abra la compuerta de activacion. Es decir, el cambio conformacional que hace bascular la 
compuerta de inactivacion hacia el estado cerrado es un proceso algo mas lento que el cambio 
conformacional que abre la compuerta de activacion. Por tanto, despues de que el canal de sodio haya 
permanecido abierto durante algunas diezmilesimas de segundo se cierra la compuerta de inactivacion 
y los iones sodio ya no pueden pasar hacia el interior de la membrana. En este punto el potencial de 
membrana comienza a recuperarse de nuevo hacia el estado de membrana en reposo, lo que es el 
proceso de repolarizacion. 

Otra caracteristica importante de la inactivacion del canal de sodio es que la compuerta de 
inactivacion no se abre de nuevo hasta que el potencial de membrana se normaliza o casi a valores de 
reposo. Por tanto, en general el canal de sodio no se puede abrir de nuevo sin que antes se repolarice la 
fibra nerviosa. 


Canal de potasio activado por el voltaje y su activacion 

La parte inferior de la figura 5-7 muestra el canal de potasio activado por el voltaje en dos estados: 
durante el estado de reposo (izquierda) y hacia el final del potencial de action (derecha). Durante el 
estado de reposo la compuerta del canal de potasio esta cerrada, lo que impide que los iones potasio 
pasen a traves de este canal hacia el exterior. Cuando el potencial de membrana aumenta desde - 
90 mV hacia cero, este voltaje produce una apertura conformacional de la compuerta y permite el 
aumento de la difusion de potasio hacia fuera a traves del canal. Sin embargo, debido a la ligera 
demora de la apertura de los canales de potasio, en su mayor parte, se abren al mismo tiempo que 
estan comenzando a cerrarse los canales de sodio debido a su inactivacion. Por tanto, la diminution 
de la entrada de sodio hacia la celula y el aumento simultaneo de la salida de potasio desde la celula se 
combinan para acelerar el proceso de repolarizacion, lo que da lugar a la recuperation completa del 
potencial de membrana en reposo en otras pocas diezmilesimas de segundo. 


Metodo de la «pinza de voltaje» para medir el efecto del voltaje sobre la apertura y el cierre de 
los canales activados por el voltaje 

La investigation original que llevo al conocimiento cuantitativo de los canales de sodio y de potasio 
fue tan ingeniosa que les valid el premio Nobel a los cientificos responsables, Hodgkin y Huxley. La 
esencia de estos estudios se muestra en las figuras 5-8 y 5-9. 



FIGURA 5-8 Metodo de la «pinza de voltaje» para estudiar el flujo de iones a traves de canales 
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FIGURA 5-9 Cambios tipicos de la conductancia de los canales de los iones sodio y potasio cuando el 
potencial de membrana aumenta subitamente desde el valor en reposo normal de -90 mV hasta un valor 
positivo de +10 mV durante 2 ms. Esta figura muestra que los canales de sodio se abren (activan) y 
despues se cierran (inactivan) antes del final de los 2 ms, mientras que los canales de potasio solo se 
abren (activan), y la velocidad de apertura es mucho mas lenta que la de los canales de sodio. 


La figura 5-8 muestra el metodo de la pinza de voltaje, que se utiliza para medir el flujo de iones a 
traves de los diferentes canales. Cuando se utiliza este aparato se insertan dos electrodos en la fibra 



nerviosa. Uno de estos electrodos sirve para medir el voltaje del potencial de membrana y el otro para 
conducir corriente electrica hacia el interior o el exterior de la fibra nerviosa. Este aparato se utiliza 
de la siguiente forma: el investigador decide que voltaje se establecera en el interior de la fibra 
nerviosa. Despues se ajusta la portion electronica del aparato al voltaje deseado y se inyecta 
automaticamente electricidad positiva o negativa a traves del electrodo de corriente a la velocidad 
necesaria para mantener el voltaje, que se mide con el electrodo de voltaje, al nivel que ha establecido 
el operador. Cuando se aumenta subitamente este potencial de membrana con esta pinza de voltaje 
desde -90 mV a cero se abren los canales de sodio y potasio activados por el voltaje, y los iones sodio 
y potasio comienzan a pasar a traves de los canales. Para contrarrestar el efecto de estos movimientos 
ionicos sobre el ajuste deseado del voltaje intracelular se inyecta automaticamente corriente electrica 
a traves del electrodo de corriente de la pinza de voltaje para mantener el voltaje intracelular al nivel 
cero estable necesario. Para conseguir este nivel la corriente que se inyecta debe ser igual al flujo 
neto de corriente que pasa a traves de los canales de la membrana, aunque de polaridad inversa. Para 
medir cuanto flujo de corriente esta produciendose en cada instante el electrodo de corriente se 
conecta a un osciloscopio que registra el flujo de corriente, como se muestra en la pantalla del 
osciloscopio de la figura 5-8. Finalmente, el investigador ajusta las concentraciones de los iones a 
niveles distintos a los normales tanto en el interior como en el exterior de la fibra nerviosa y repite el 
estudio. Este experimento se puede hacer con facilidad cuando se utilizan fibras nerviosas grandes 
que se han extraldo de algunos invertebrados, especialmente el axon gigante de calamar, que en 
algunos casos tiene hasta 1 mm de diametro. Cuando el sodio es el unico ion difusible que hay en las 
soluciones del interior y del exterior del axon de calamar, la pinza de voltaje mide el flujo de 
corriente solo a traves de los canales de sodio. Cuando el potasio es el unico ion difusible, solo se 
mide el flujo de corriente a traves de los canales de potasio. 

Otro metodo para estudiar el flujo de iones a traves de un tipo individual de canal es bloquear un 
tipo de canal cada vez. Por ejemplo, los canales de sodio se pueden bloquear por una toxina 
denominada tetrodotoxina cuando se aplica al exterior de la membrana celular en la que estan 
localizadas las compuertas de activacion del sodio. Por el contrario, el ion tetraedlamonio bloquea 
los canales de potasio cuando se aplica al interior de la fibra nerviosa. 

La figura 5-9 muestra los cambios tlpicos de la conductancia de los canales de sodio y de potasio 
activados por el voltaje cuando se aumenta subitamente el potencial de membrana mediante la 
utilization de la pinza de voltaje desde -90 mV hasta +10 mV y luego, 2 ms despues, de nuevo hasta 
-90 mV. Observese la apertura subita de los canales de sodio (la fase de activacion) en un plazo de 
una pequena fraction de milisegundo despues de aumentar el potencial de membrana hasta el valor 
positivo. Sin embargo, durante el siguiente milisegundo aproximadamente, los canales de sodio se 
cierran automaticamente (fase de inactivation). 

Observese la apertura (activacion) de los canales de potasio, que se abren lentamente y alcanzan su 
estado totalmente abierto solo despues de que se hayan cerrado casi completamente los canales de 
sodio. Ademas, una vez que los canales de potasio estan abiertos, permanecen abiertos durante toda la 
duration del potencial de membrana positivo y no vuelven a cerrarse hasta que el potencial de 
membrana ha disminuido de nuevo hasta un valor negativo. 

Resumen de los fenomenos que causan el potencial de 
accion 

La figura 5-10 resume los fenomenos secuenciales que se producen durante el potencial de accion y 


poco despues del mismo. La parte inferior de la figura muestra los cambios de la conductancia de la 
membrana a los iones sodio y potasio. Durante el estado de reposo, antes de que comience el potencial 
de accion, la conductancia a los iones potasio es 50 a 100 veces mayor que la conductancia a los iones 
sodio. Esta disparidad se debe a una fuga mucho mayor de iones potasio que sodio a traves de los 
canales de fuga. Sin embargo, al inicio del potencial de accion se activan instantaneamente los canales 
de sodio y dan lugar a un aumento de la conductancia al sodio de 5.000 veces. Despues el proceso de 
inactivation cierra los canales de sodio en otra fraccion de milisegundo. El inicio del potencial de 
accion tambien produce activation por el voltaje de los canales de potasio, haciendo que empiecen a 
abrirse mas lentamente una fraccion de milisegundo despues de que se abran los canales de sodio. Al 
final del potencial de accion, el retorno del potencial de membrana al estado negativo hace que se 
cierren de nuevo los canales de potasio hasta su estado original, pero una vez mas solo despues de una 
demora de 1 ms o mas. 
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FIGURA 5-10 Cambios de la conductancia al sodio y al potasio durante el transcurso del potencial de 
accion. La conductancia al sodio aumenta varios miles de veces durante las primeras fases del potencial 
de accion, mientras que la conductancia al potasio aumenta solo aproximadamente 30 veces durante las 
ultimas fases del potencial de accion y durante un breve perfodo posteriormente. (Estas curvas se han 
construido a partir de la teorfa que se presento en artfculos de Hodgkin y Huxley, aunque extrapolada del 
axon de calamar para aplicarla a los potenciales de membrana de las fibras nerviosas grandes de 

mamfferos.) 


Potencial de membrana ( 


La portion media de la figura 5-10 muestra el cociente de la conductancia al sodio con respecto a la 
conductancia al potasio en todo momento durante el potencial de action, y por encima de esta 
representation esta el propio potencial de action. Durante la primera portion del potencial de action 
el cociente de la conductancia al sodio respecto a la del potasio aumenta mas de 1.000 veces. Por 
tanto, fluyen muchos mas iones sodio hacia el interior de la fibra que iones potasio salen hacia el 
exterior. Esto es lo que hace que el potencial de membrana se haga positivo al inicio del potencial de 
action. Despues empiezan a cerrarse los canales de sodio y a abrirse los canales de potasio, de modo 
que el cociente de conductancias se desplaza mas a favor de la elevada conductancia al potasio con 
una baja conductancia al sodio. Este desplazamiento permite una perdida muy rapida de iones potasio 
hacia el exterior, con un flujo practicamente nulo de iones sodio hacia el interior. En consecuencia, el 
potencial de action vuelve rapidamente a su nivel basal. 


Funciones de otros iones durante el potencial de accion 

Hasta ahora hemos considerado solo la funcion de los iones sodio y potasio en la generation del 
potencial de accion. Se deben considerar al menos otros dos tipos de iones: los aniones negativos y 
los iones calcio. 

Iones con carga negativa (aniones) no difusibles en el interior del axon nervioso 

En el interior del axon hay muchos iones de carga negativa que no pueden atravesar los canales de la 
membrana. Incluyen los aniones de las moleculas proteicas y de muchos compuestos de fosfato 
organicos, compuestos de sulfato y similares. Como estos iones no pueden salir del interior del axon, 
cualquier deficit de iones positivos en el interior de la membrana deja un exceso de estos aniones 
negativos no difusibles. Por tanto, estos iones negativos no difusibles son responsables de la carga 
negativa en el interior de la fibra cuando hay un deficit neto de iones potasio de carga positiva y de 
otros iones positivos. 

Iones calcio 

Las membranas de casi todas las celulas del cuerpo tienen una bomba de calcio similar a la bomba de 
sodio, y el calcio coopera con el sodio (o actua en su lugar) en algunas celulas para producir la mayor 
parte del potencial de accion. Al igual que la bomba de sodio, la bomba de potasio transporta iones 
calcio desde el interior hacia el exterior de la membrana celular (o hacia el interior del reticulo 
endoplasmico de la celula), creando un gradiente de ion calcio de aproximadamente 10.000 veces. 
Este proceso deja una concentration celular interna de iones calcio de aproximadamente 10“ 7 molar, 
en comparacion con una concentration externa de aproximadamente 10^ 3 molar. 

Ademas hay canales de calcio activados por el voltaje. Dado que la concentration de iones calcio 
es mas de 10.000 veces mayor en el fluido extracelular que en el intracelular, existe un enorme 
gradiente de difusion para el flujo pasivo de iones calcio a las celulas. Estos canales son ligeramente 
permeables a los iones sodio y a los iones calcio; sin embargo, su permeabilidad al calcio es 
aproximadamente 1.000 veces mayor que al sodio en condiciones fisiologicas normales. Cuando el 
canal se abre como respuesta a un estimulo que despolariza la membrana celular, los iones calcio 
fluyen al interior de la celula. 

Una funcion importante de los canales de iones calcio activados por el voltaje consiste en su 
contribution a la fase de despolarizacion en el potencial de accion en algunas celulas. No obstante, la 
activation de los canales de calcio es lenta, y precisa hasta 10 a 20 veces mas tiempo para su 
activation que los canales de sodio. Por este motivo, a menudo se denominan canales lentos, en 


contraposicion a los canales de sodio, que se denominan canales rapidos. Por tanto, la apertura de los 
canales de calcio proporciona una despolarizacion mas sostenida, mientras que los canales de sodio 
desempenan un papel clave en la iniciacion de los potenciales de accion. 

Hay abundantes canales de calcio tanto en el musculo cardlaco como el musculo liso. De hecho, en 
algunos tipos de musculo liso apenas hay canales rapidos de sodio, de modo que los potenciales de 
accion estan producidos casi totalmente por la activacion de los canales lentos de calcio. 

Aumento de la permeabilidad de los canales de sodio cuando hay deficit de iones calcio 

La concentracion de iones calcio en el liquido extracelular tambien tiene un efecto profundo sobre el 
nivel de voltaje al que se activan los canales de sodio. Cuando hay deficit de iones calcio, los canales 
de sodio se activan (abren) por un pequeno aumento del potencial de membrana desde su nivel 
normal, muy negativo. Por tanto, la fibra nerviosa se hace muy excitable, y a veces descarga de 
manera repetitiva sin provocation en lugar de permanecer en su estado de reposo. De hecho, es 
necesario que la concentracion del ion calcio disminuya solo un 50% por debajo de su concentracion 
normal para que se produzca la descarga espontanea en algunos nervios perifericos, produciendo con 
frecuencia «tetania» muscular. Esta tetania muscular a veces resulta mortal por la contraction 
tetanica de los musculos respiratorios. 

El probable mecanismo mediante el cual los iones calcio afectan a los canales de sodio es el 
siguiente: estos iones parecen unirse a la superficie externa de la molecula de la proteina del canal de 
sodio. Las cargas positivas de estos iones calcio, a su vez, alteran el estado electrico de la propia 
proteina del canal de sodio, lo que modifica el nivel de voltaje necesario para abrir la compuerta de 
sodio. 

Inicio del potencial de accion 

Hasta ahora hemos explicado la permeabilidad cambiante de la membrana al sodio y al potasio, asi 
como la generation del potencial de accion, aunque no hemos explicado que lo inicia. 

Un ciclo de retroalimentacion positiva abre los canales de sodio 

Primero, siempre que no haya alteraciones de la membrana de la fibra nerviosa, no se produce ningun 
potencial de accion en el nervio normal. Sin embargo, si algun episodio produce una elevacion 
suficiente del potencial de membrana desde -90 mV hacia el nivel cero, el propio aumento del voltaje 
hace que empiecen a abrirse muchos canales de sodio activados por el voltaje. Esta situation permite 
la entrada rapida de iones sodio, lo que produce una elevacion adicional del potencial de membrana y 
abre aun mas canales de sodio activados por el voltaje y permite que se produzca una mayor entrada 
de iones sodio hacia el interior de la fibra. Este proceso es un circulo vicioso de retroalimentacion 
positiva que, una vez que la retroalimentacion es lo suficientemente intensa, continua hasta que se han 
activado (abierto) todos los canales de sodio activados por el voltaje. Posteriormente, en un plazo de 
otra fraction de milisegundo, el aumento del potencial de membrana produce cierre de los canales de 
sodio y apertura de los canales de potasio, y pronto finaliza el potencial de accion. 

Umbral para el inicio del potencial de accion 

No se producira un potencial de accion hasta que el aumento inicial del potencial de membrana sea lo 
suficientemente grande como para dar origen al ciclo de retroalimentacion positiva que se ha descrito 
en el parrafo anterior. Esto se produce cuando el numero de iones sodio que entran en la fibra supera 
al numero de iones potasio que salen. Habitualmente es necesario un aumento subito del potencial de 


membrana de 15 a 30 mV. Por tanto, un aumento subito del potencial de membrana en una fibra 
nerviosa grande desde -90 mV hasta aproximadamente -65 mV suele dar lugar a la aparicion 
explosiva de un potencial de action. Se dice que este nivel de -65 mV es el umbral para la 
estimulacion. 



Propagacion del potencial de accion 

En los parrafos anteriores hemos analizado el potencial de accion que se produce en un punto de la 
membrana. Sin embargo, un potencial de accion que se desencadena en cualquier punto de una 
membrana excitable habitualmente excita porciones adyacentes de la membrana, dando lugar a la 
propagacion del potencial de accion a lo largo de la membrana. Este mecanismo se muestra en la 

figura 5-11. 
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conduccion. 


La figura 5-11 A muestra una fibra nerviosa en reposo normal y la figura 5-1 IB muestra una fibra 
nerviosa que ha sido excitada en su porcion media, es decir, la porcion media presenta de manera 
subita un aumento de la permeabilidad al sodio. Las flechas muestran un «circuito local» de flujo de 
corriente desde las zonas despolarizadas de la membrana hacia las zonas adyacentes de la membrana 
en reposo. Es decir, las cargas electricas positivas son desplazadas por la difusion hacia dentro de 


iones sodio a traves de la membrana despolarizada y posteriormente a lo largo de varios millmetros en 
ambos sentidos a lo largo del nucleo del axon. Estas cargas positivas aumentan el voltaje a lo largo de 
una distancia de 1 a 3 mm a lo largo de la gran fibra mielinizada hasta un valor superior al umbral del 
voltaje para iniciar el potencial de accion. Por tanto, los canales de sodio de estas nuevas zonas se 
abren inmediatamente, como se senala en la figura 5-11 C y D, y se produce una propagacion 
explosiva del potencial de accion. Estas zonas recien despolarizadas producen a su vez mas circuitos 
locales de flujo de corriente en zonas mas lejanas de la membrana, produciendo una despolarizacion 
progresivamente creciente. De esta manera el proceso de despolarizacion viaja a lo largo de toda la 
longitud de la fibra. Esta transmision del proceso de despolarizacion a lo largo de una fibra nerviosa 
muscular se denomina impulso nervioso o muscular. 

Direccion de la propagacion 

Como se muestra en la figura 5-11, una membrana excitable no tiene una direccion de propagacion 
unica, sino que el potencial de accion viaja en todas las direcciones alejandose del estimulo (incluso a 
lo largo de todas las ramas de una fibra nerviosa) hasta que se ha despolarizado toda la membrana. 

Principio del todo o nada 

Una vez que se ha originado un potencial de accion en cualquier punto de la membrana de una fibra 
normal, el proceso de despolarizacion viaja por toda la membrana si las condiciones son las 
adecuadas, o no viaja en absoluto si no lo son. Este principio se denomina principio del todo o nada y 
se aplica a todos los tejidos excitables normales. De manera ocasional, el potencial de accion alcanza 
un punto de la membrana en el que no genera un voltaje suficiente como para estimular la siguiente 
zona de la membrana. Cuando se produce esta situation se interrumpe la diseminacion de la 
despolarizacion. Por tanto, para que se produzca la propagacion continuada de un impulso, el cociente 
del potencial de accion respecto al umbral de excitation debe ser mayor de 1 en todo momento. Este 
requisito de «mayor de 1» se denomina factor de seguridad para la propagacion. 


Restablecimiento de los gradientes ionicos de sodio 
y potasio tras completarse los potenciales de accion: 
la importancia del metabolismo de la energia 

La propagation de cada potential de action a lo largo de una fibra nerviosa reduce ligeramente las 
diferencias de concentration de sodio y de potasio en el interior y en el exterior de la membrana, 
porque los iones sodio difunden hacia el interior durante la despolarizacion y los iones potasio 
difunden hacia el exterior durante la repolarizacion. Para un unico potencial de accion este efecto es 
tan pequeno que no se puede medir. De hecho, se pueden transmitir entre 100.000 y 50 millones de 
impulsos por las grandes fibras nerviosas de gran tamano antes de que las diferencias de 
concentration alcancen el punto de que se interrumpa la conduction del potencial de accion. Aun asi, 
con el tiempo se hace necesario restablecer las diferencias de las concentraciones de membrana de 
sodio y de potasio, que se consiguen por la accion de la bomba Na + -K + de la misma manera que se ha 
descrito previamente para el restablecimiento original del potencial en reposo. Es decir, los iones 
sodio que han difundido hacia el interior de la celula durante los potenciales de accion y los iones 
potasio que han difundido hacia el exterior deben volver a su estado original por la bomba Na + -K + . 
Como esta bomba precisa energia para esta operation, esta «recarga» de la fibra nerviosa es un 
proceso metabolico activo que utiliza la energia que procede del sistema energetico del trifosfato de 
adenosina de la celula. La figura 5-12 muestra que la fibra nerviosa produce un incremento de cal or 
durante la recarga, que es una medida del gasto energetico cuando aumenta la frecuencia de los 
impulsos nerviosos. 
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FIGURA 5-12 Produccion de calor en una fibra nerviosa en reposo y a frecuencias de estimulacion 

progresivamente mayores. 

Una caracteristica especial de la bomba Na + -K + -adenosina trifosfatasa es que su grado de actividad 
se estimula mucho cuando se acumula un exceso de iones sodio en el interior de la membrana celular. 
De hecho, la actividad de bombeo aumenta aproximadamente en proportion a la tercera potencia de 
esta concentracion intracelular de sodio. Cuando la concentracion interna de sodio aumenta desde 10 
hasta 20 mEq/1, la actividad de la bomba no solo aumenta, sino que lo hace aproximadamente ocho 
veces. Por tanto, es facil comprender como el proceso de «recarga» de la fibra nerviosa se puede poner 
rapidamente en movimiento siempre que empiezan a «agotarse» las diferencias de concentracion de 
los iones sodio y potasio a traves de la membrana. 


Meseta en algunos potenciales de accion 

En algunos casos la membrana excitada no se repolariza inmediatamente despues de la 
despolarizacion; por el contrario, el potencial permanece en una meseta cerca del maximo del 
potencial de espiga durante muchos milisegundos, y solo despues comienza la repolarizacion. Esta 
meseta se muestra en la figura 5-13; se puede ver facilmente que la meseta generalmente prolonga el 
periodo de despolarizacion. Este tipo de potencial de accion se produce en las fibras musculares 
cardiacas, en las que la meseta dura hasta 0,2 a 0,3 s y hace que la contraction del musculo cardiaco 
dure este mismo y prolongado periodo de tiempo. 
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FIGURA 5-13 Potencial de accion (en milivoltios) de una fibra de Purkinje del corazon, que muestra una 

meseta. 

La causa de la meseta es una combination de varios factores. En primer lugar, en el proceso de 
despolarizacion del musculo cardiaco participan dos tipos de canales: 1) los canales de sodio 
habituales activados por el voltaje, denominados canales rapidos, y 2) los canales de calcio-sodio 
activados por el voltaje (canales de calcio de tipo L), que tienen una apertura lenta y que, por tanto, se 
denominan canales lentos. La apertura de los canales rapidos origina la portion en espiga del 
potencial de accion, mientras que la apertura prolongada de los canales lentos de calcio-sodio 
principalmente permite la entrada de iones calcio en la fibra, lo que es responsable en buena medida 


de la portion de meseta del potential de action. 

Un segundo factor que puede ser responsable en parte de la meseta es que los canales de potasio 
activados por el voltaje tienen una apertura mas lenta de lo habitual, y con frecuencia no se abren 
mucho hasta el final de la meseta. Esto retrasa la normalization del potential de membrana hacia su 
valor negativo de -80 a -90 mV. La meseta termina cuando se cierran los canales de calcio-sodio y 
aumenta la permeabilidad a los iones potasio. 



Ritmicidad de algunos tejidos excitables: descarga 
repetitiva 

Las descargas repetitivas autoinducidas aparecen normalmente en el corazon, en la mayor parte del 
musculo liso y en muchas neuronas del sistema nervioso central. Estas descargas ritmicas producen: 

1) el latido ritmico del corazon; 2) el peristaltismo ritmico de los intestinos, y 3) fenomenos 
neuronales, como el control ritmico de la respiration. 

Ademas, casi todos los demas tejidos excitables pueden descargar de manera repetitiva si se reduce 
lo suficiente el umbral de estimulacion de las celulas del tejido. Por ejemplo, incluso las fibras 
nerviosas grandes y las fibras musculares esqueleticas, que normalmente son muy estables, muestran 
descargas repetitivas cuando se colocan en una solution que contiene el farmaco veratridina, que 
activa los canales del ion sodio o cuando la concentration del ion calcio disminuye por debajo de un 
valor critico, lo que aumenta la permeabilidad de la membrana al sodio. 

Proceso de reexcitacion necesario para la ritmicidad espontanea 

Para que se produzca ritmicidad espontanea la membrana, incluso en su estado natural, debe ser lo 
suficientemente permeable a los iones sodio (o a los iones calcio y sodio a traves de los canales lentos 
de calcio-sodio) como para permitir la despolarizacion automatica de la membrana. Asi, la figura 5- 
14 muestra que el potencial de membrana «en reposo» del centro de control ritmico del corazon es de 
solo -60 a -70 mV; este voltaje no es lo suficientemente negativo como para mantener totalmente 
cerrados los canales de sodio y de calcio. Por tanto, se produce la siguiente secuencia: 1) algunos 
iones sodio y calcio fluyen hacia el interior; 2) esta actividad produce aumento del voltaje de la 
membrana en direction positiva, que aumenta mas la permeabilidad de la membrana; 3) se produce 
flujo de entrada de aun mas iones, y 4) aumenta mas la permeabilidad, de manera progresiva, hasta 
que se genera un potencial de accion. Despues, al final del potencial de accion se repolariza la 
membrana. Tras otra demora de milisegundos o segundos la excitabilidad espontanea produce una 
nueva despolarizacion y se produce espontaneamente un nuevo potencial de accion. Este ciclo conti- 
nua de manera indefinida y produce la excitation ritmica autoinducida del tejido excitable. 
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FIGURA 5-14 Potenciales de accion rftmicos (en mV) similares a los que se registran en el centro del 
control del ritmo del corazon. Observese su relacion con la conductancia del potasio y con el estado de 

hiperpolarizacion. 


^Por que la membrana del centro de control cardlaco no se despolariza inmediatamente despues de 
haberse repolarizado, en lugar de retrasarse durante casi un segundo antes del inicio del siguiente 
potencial de accion? La respuesta se puede encontrar observando la curva senalada como 
«conductancia al potasio» de la figura 5-14. Esta curva muestra que hacia el final de cada potencial de 
accion, y durante un breve periodo despues del mismo, la membrana se hace mas permeable a los 
iones potasio. El flujo aumentado de salida de iones potasio desplaza grandes cantidades de cargas 
positivas hacia el exterior de la membrana, dejando en el interior de la fibra una negatividad mucho 
mayor de lo que se produciria de otra manera. Esto continua durante aproximadamente un segundo 
despues de que haya finalizado el potencial de accion anterior, acercando de esta manera el potencial 
de membrana al potencial de Nernst del potasio. Este es un estado denominado hiperpolarizacion, que 
tambien se muestra en la figura 5-14. Siempre que exista este estado no se producira autoexcitacion. 
Sin embargo, la conductancia aumentada para el potasio (y el estado de hiperpolarizacion) desaparece 
gradualmente, como se muestra en la figura, despues de que haya finalizado el potencial de accion, lo 
que permite que el potencial de membrana aumente de nuevo hasta el umbral de excitation. Entonces 
se produce subitamente un nuevo potencial de accion y el proceso se repite de manera indefinida. 


Caractensticas especiales de la transmision de 
senates en los troncos nerviosos 

Fibras nerviosas mielinizadas y no mielinizadas 

La figura 5-15 muestra un corte transversal de un nervio pequeno tipico, que muestran muchas fibras 
nerviosas grandes que constituyen la mayor parte del area transversal. Sin embargo, una mirada mas 
detenida muestra muchas fibras mas pequenas que estan entre las fibras grandes. Las fibras grandes 
son mielinizadas y las pequenas no mielinizadas. Un tronco nervioso medio contiene 
aproximadamente el doble de fibras no mielinizadas que mielinizadas. 
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FIGURA 5-15 Corte transversal de un tronco nervioso pequeno que contiene fibras tanto mielinizadas 

como no mielinizadas. 


La figura 5-16 muestra una fibra mielinizada tipica. El nucleo central de la fibra es el axon, y la 
membrana del axon es la membrana que realmente conduce el potencial de accion. El axon contiene 
en su centro el axoplasma, que es un liquido intracelular viscoso. Alrededor del axon hay una vaina de 


mielina que con frecuencia es mucho mas gruesa que el propio axon. Aproximadamente una vez cada 
1 a 3 mm a lo largo de la vaina de mielina hay un nodulo de Ranvier. 



FIGURA 5-16 Funcion de la celula de Schwann en el aislamiento de las fibras nerviosas. A. La 
membrana de una celula de Schwann recubre un axon grande para formar la vaina de mielina de la fibra 
nerviosa mielinizada. B. Recubrimiento parcial de la membrana y del citoplasma de una celula de 
Schwann alrededor de multiples fibras nerviosas no mielinizadas (en seccion transversal). (A, modificado de 

Leeson TS, Leeson R: Histology. Philadelphia: WB Saunders, 1979.) 


Las celulas de Schwann depositan la vaina de mielina alrededor del axon de la siguiente manera: en 


primer lugar, la membrana de una celula de Schwann rodea el axon. Despues, la celula de Schwann 
rota muchas veces alrededor del axon, depositando multiples capas de membrana de la celula de 
Schwann que contiene la sustancia lipidica esfingomielina. Esta sustancia es un excelente aislante 
electrico que disminuye el flujo ionico a traves de la membrana aproximadamente 5.000 veces. En la 
union entre dos celulas de Schwann sucesivas a lo largo del axon permanece una pequena zona no 
aislada de solo 2 a 3 pm de longitud en la que los iones pueden seguir fluyendo con facilidad a traves 
de la membrana del axon entre el liquido extracelular y el liquido intracelular del interior del axon. 
Esta zona se denomina nodulo de Ranvier. 

Conduccion «saltatoria» en las fibras mielinizadas de un nodulo a otro 
Aunque los iones apenas pueden fluir a traves de las gruesas vainas de mielina de los nervios 
mielinizados, si lo hacen facilmente a traves de los nodulos de Ranvier. Por tanto, los potenciales de 
accion se producen solo en los nodulos. A pesar de todo, los potenciales de accion se conducen desde 
un nodulo a otro, como se muestra en la figura 5-17; esto se denomina conduccion saltatoria. Es 
decir, la corriente electrica fluye por el liquido extracelular circundante que esta fuera de la vaina de 
mielina, asi como por el axoplasma del interior del axon, de un nodulo a otro, excitando nodulos 
sucesivos uno despues de otro. Asi, el impulso nervioso recorre a saltos la fibra, lo que es el origen del 
termino «saltatoria». 
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FIGURA 5-17 Conduccion saltatoria a lo largo de un axon mielinizado. El flujo de corriente electrica 

desde un nodo a otro se ilustra con las flechas. 


La conduccion saltatoria es util por dos motivos. Primero, al hacer que el proceso de 
despolarizacion salte intervalos largos a lo largo del eje de la fibra nerviosa, este mecanismo aumenta 
la velocidad de la transmision nerviosa en las fibras mielinizadas hasta 5 a 50 veces. Segundo, la 
conduccion saltatoria conserva la energia para el axon porque solo se despolarizan los nodulos, 
permitiendo una perdida de iones tal vez 100 veces menor de lo que seria necesario de otra manera, y 



por tanto precisa poco gasto de energia para restablecer las diferencias de concentration de sodio y de 
potasio a traves de la membrana despues de una serie de impulsos nerviosos. 

El excelente aislamiento que ofrece la membrana de mielina y la disminucion de 50 veces de la 
capacitancia de la membrana tambien permiten que se produzca la repolarizacion con poca 
transferencia de iones. 

Velocidad de conduction en las fibras nerviosas 

La velocidad de conduction del potential de action en las fibras nerviosas varia desde tan solo 
0,25 m/s en las fibras no mielinizadas pequenas hasta 100 m/s (un valor superior a la longitud de un 
campo de futbol en un segundo) en las fibras mielinizadas grandes. 

Excitacion: el proceso de generacion del potencial de accion 

Basicamente, cualquier factor que haga que los iones sodio comiencen a difundir hacia el interior a 
traves de la membrana en un numero suficiente puede desencadenar la apertura regenerativa 
automatica de los canales de sodio. Esta apertura regenerativa automatica se puede deber a un 
trastorno mecanico de la membrana, a los efectos quimicos sobre la membrana o al paso de 
electricidad a traves de la membrana. Todos estos enfoques se utilizan en diferentes puntos del cuerpo 
para generar potenciales de accion nerviosos o musculares: presion nerviosa para excitar las 
terminaciones nerviosas sensitivas de la piel, neurotransmisores quimicos para transmitir senales 
desde una neurona a la siguiente en el cerebro y una corriente electrica para transmitir senales entre 
celulas musculares sucesivas del corazon y del intestino. Con el objetivo de comprender el proceso de 
excitacion, comencemos analizando los principios de la estimulacion electrica. 


Excitacion de una fibra nerviosa por un electrodo metalico cargado negativamente 

El metodo habitual para excitar un nervio o un musculo en el laboratorio experimental es aplicar 
electricidad a la superficie del nervio del musculo mediante dos electrodos pequenos, uno de los 
cuales tiene carga negativa y el otro positiva. Cuando se aplica electricidad de esta manera la 
membrana excitable se estimula en el electrodo negativo. 

Este efecto se produce por el motivo siguiente: recuerdese que el potencial de accion se inicia por 
la apertura de canales de sodio activados por el voltaje. Ademas, estos canales se abren por una 
disminucion del voltaje electrico en reposo normal a traves de la membrana. Es decir, la corriente 
negativa desde el electrodo reduce el voltaje del exterior de la membrana hasta un valor negativo mas 
proximo al voltaje del potencial negativo del interior de la fibra. Este efecto reduce el voltaje 
electrico a traves de la membrana y permite que se abran los canales de sodio, lo que da lugar a un 
potencial de accion. Por el contrario, en el electrodo positivo la inyeccion de cargas positivas sobre el 
exterior de la membrana nerviosa aumenta la diferencia de voltaje a traves de la membrana en lugar 
de reducirla. Este efecto produce un estado de hiperpolarizacion, que realmente reduce la 
excitabilidad de la fibra en lugar de producir un potencial de accion. 

Umbral de excitation y «potenciales locales agudos» 

Un estimulo electrico negativo debil puede no ser capaz de excitar una fibra. Sin embargo, cuando 
aumenta el voltaje del estimulo se llega a un punto en el que se produce la excitacion. La figura 5-18 
muestra los efectos de estimulos de intensidad progresivamente creciente aplicados de manera 


sucesiva. Un estimulo muy debil en el punto A hace que el potencial de la membrana cambie desde - 
90 a -85 mV, aunque este cambio no es suficiente para que se produzcan los procesos regenerativos 
automaticos del potencial de accion. En el punto B el estimulo es mayor pero su intensidad tampoco 
es suficiente. Sin embargo, el estimulo altera localmente el potencial de la membrana durante hasta 1 
ms o mas despues de estos dos estimulos debiles. Estos cambios locales de potencial se denominan 
potenciales locales agudos y, cuando no pueden generar un potencial de accion, se denominan 
potenciales subliminales agudos. 
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FIGURA 5-18 Efecto de estimulos de voltaje crecientes en la generacion de un potencial de accion. 

Observese la aparicion de potenciales subliminales agudos cuando los estimulos estan por debajo del 
valor umbral necesario para generar un potencial de accion. 

En el punto C de la figura 5-18 el estimulo es aun mas intenso. Ahora el potencial local apenas ha 
alcanzado el nivel necesario para generar un potencial de accion, denominado nivel liminar (umbral), 
pero esto se produce solo despues de un «periodo de latencia» breve. En el punto D el estimulo es aun 
mas intenso, el potencial local agudo tambien es mas intenso y el potencial de accion se produce 
despues de un periodo de latencia mas breve. 

Por tanto, esta figura muestra que incluso un estimulo debil produce un cambio local de potencial 
en la membrana, aunque la intensidad del potencial local debe aumentar hasta un nivel umbral antes 
de que se desencadene el potencial de accion. 

«Penodo refractario» tras un potencial de accion, durante el 
cual no se puede generar un nuevo estimulo 

No se puede producir un nuevo potencial de accion en una fibra excitable mientras la membrana siga 


despolarizada por el potencial de accion precedente. El motivo de esta restriction es que poco despues 
del initio del potencial de accion se inactivan los canales de sodio (o los canales de potasio, o ambos), 
y ninguna magnitud de la serial excitadora que se aplique a estos canales en este momento abrira las 
compuertas de inactivation. La unica situation que permitira que se vuelvan a abrir es que el potencial 
de membrana vuelva al nivel del potencial de membrana en reposo original o cerca de este. Entonces, 
en otra pequena fraction de segundo se abren las compuertas de inactivation del canal y se puede 
iniciar un nuevo potencial de accion. 

El periodo durante el cual no se puede generar un segundo potencial de accion, incluso con un 
estimulo intenso, se denomina periodo refractario absoluto. Para las fibras nerviosas mielinizadas 
grandes este periodo es de aproximadamente 1/2.500 s. Por tanto, se puede calcular facilmente que 
una fibra de este tipo puede transmitir un maximo de aproximadamente 2.500 impulsos por segundo. 


Inhibicion de la excitabilidad: «estabilizadores» y anestesicos locales 

Al contrario de los factores que aumentan la estabilidad nerviosa, otros factores, denominados 
factores estabilizadores de la membrana, pueden reducir la excitabilidad. Por ejemplo, una 
concentracion elevada de calcio en el Uquido extracelular reduce la permeabilidad de la membrana a 
los iones sodio y reduce simultaneamente la excitabilidad. Por tanto, se dice que el ion calcio es un 
«estabilizador». 

Anestesicos locales 

Entre los estabilizadores mas importantes estan las muchas sustancias que se utilizan en clinica como 
anestesicos locales, como procama y tetracama. La mayoria de estas sustancias actuan directamente 
sobre las compuertas de activation de los canales de sodio, haciendo que sea mucho mas dificil abrir 
estas compuertas, reduciendo de es- ta manera la excitabilidad de la membrana. Cuando se ha 
reducido tanto la excitabilidad que el cociente entre en la intensidad del potencial de accion respecto 
al umbral de excitabilidad (denominado «factor de seguridad») se reduce por debajo de 1, los 
impulsos nerviosos no pasan a lo largo de los nervios anestesiados. 
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CAPITULO 6 


Contraction del musculo esqueletico 


Aproximadamente el 40% del cuerpo es musculo esqueletico, y tal vez otro 10% es musculo liso y 
cardiaco. Algunos de los principios basicos de la contraction se aplican tambien a los diferentes tipos 
de musculos. En este capitulo se considera principalmente la funcion del musculo esqueletico; las 
funciones especializadas del musculo liso se analizan en el capitulo 8 y el musculo cardiaco se analiza 
en el capitulo 9. 


Anatorma fisiologica del musculo esqueletico 

Fibras del musculo esqueletico 

La figura 6-1 ilustra la organization del musculo esqueletico y muestra que todos los musculos 
esqueleticos estan formados por numerosas fibras cuyo diametro varla entre 10 y 80 pm. Cada una 
estas fibras esta formada por subunidades cada vez mas pequenas, que tambien se muestran en la 
figura 6-1 y que se describen en los parrafos siguientes. 
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FIGURA 6-1 Organization del musculo esqueletico, desde el nivel macroscopico hasta el nivel 

molecular. F, C, H e I son codes transversales. 


En la mayoria de los musculos esqueleticos, las fibras se extienden a lo largo de toda la longitud del 
musculo. Todas las fibras, excepto alrededor de un 2%, habitualmente estan inervadas por una sola 
terminacion nerviosa localizada cerca del punto medio de la fibra. 


El sarcolema es una fina membrana que envuelve a una fibra musculoesqueletica 

El sarcolema esta formado por una membrana celular verdadera, denominada membrana plasmatica, y 



una cubierta externa formada por una capa delgada de material polisacarido que contiene numerosas 
fibrillas delgadas de colageno. En cada uno de los dos extremos de la fibra muscular la capa 
superficial del sarcolema se fusiona con una fibra tendinosa. Las fibras tendinosas a su vez se agrupan 
en haces para formar los tendones musculares, que despues insertan los musculos en los huesos. 

Las miofibrillas estan formadas por filamentos de actina y miosina 
Cada fibra muscular contiene varios cientos a varios miles de miofibrillas, que se representan en la 
vista en seccion transversal de la figura 6- 1C. Cada miofibrilla (v. fig. 6- ID y E ) esta formada por 
aproximadamente 1.500 filamentos de miosina y 3.000 filamentos de actina adyacentes entre si, que 
son grandes moleculas proteicas polimerizadas responsables de la contraction muscular real. Estos 
filamentos se pueden ver en una imagen longitudinal en la microfotografia electronica de la figura 6- 
2 y se representan esquematicamente en la figura 6-1, partes Eal. Los filamentos gruesos de los 
diagramas son miosina y los filamentos delgados son actina. 



FIGURA 6-2 Microfotografia electronica de las miofibrillas musculares que muestra la organizacion 
detallada de los filamentos de actina y miosina. Observense las mitocondrias situadas entre las 
miofibrillas. (Tornado de Fawcett DW: The Cell. Philadelphia: WB Saunders, 1981.) 


Observese en la figura 6- IE que los filamentos de miosina y de actina se interdigitan parcialmente 
y de esta manera hacen que las miofibrillas tengan bandas claras y oscuras alternas, como se ilustra en 
la figura 6-2. Las bandas claras contienen solo filamentos de actina y se denominan bandas I porque 
son isotropas a la luz polarizada. Las bandas oscuras contienen filamentos de miosina, asi como los 
extremos de los filamentos de actina en el punto en el que se superponen con la miosina, y se 
denominan bandas A porque son anisotropas a la luz polarizada. Observense tambien las pequenas 
proyecciones que se originan en los lados de los filamentos de miosina en la figura 6- IE y L, y que se 


denominan puentes cruzados. La interaction entre estos puentes cruzados y los filamentos de actina 
produce la contraction. 

La figura 6-1 E tambien muestra que los extremos de los filamentos de actina estan unidos al disco 
Z. Desde este disco estos filamentos se extienden en ambas direcciones para interdigitarse con los 
filamentos de miosina. El disco Z, que esta formado por proteinas filamentosas distintas de los 
filamentos de actina y miosina, atraviesa las miofibrillas y tambien pasa desde unas miofibrillas a 
otras, uniendolas entre si a lo largo de toda la longitud de la fibra muscular. Por tanto, toda la fibra 
muscular tiene bandas tiaras y oscuras, al igual que las miofibrillas individuales. Estas bandas dan al 
musculo esqueletico y cardiaco su aspecto estriado. 

La portion de la miofibrilla (o de la fibra muscular entera) que esta entre dos discos Z sucesivos se 
denomina sarcomero. Cuando la fibra muscular esta contraida, como se muestra en la parte inferior de 
la figura 6-5, la longitud del sarcomero es de aproximadamente 2 pm. Cuando el sarcomero tiene esta 
longitud, los filamentos de actina se superponen completamente con los filamentos de miosina y las 
puntas de los filamentos de actina estan comenzando ya a superponerse entre si. Como se expone mas 
adelante, a esta longitud el musculo es capaz de generar su maxima fuerza de contraction. 

Las moleculas filamentosas de titina mantienen en su lugar los filamentos de miosina 
y actina 

La relation de yuxtaposicion entre los filamentos de miosina y de actina se mantiene por medio de un 
gran numero de moleculas filamentosas de una proteina denominada titina (fig. 6-3). Cada molecula 
de titina tiene un peso molecular de aproximadamente 3 millones, lo que hace que sea una de las 
mayores moleculas proteicas del cuerpo. Ademas, como es filamentosa, es muy elastica. Estas 
moleculas elasticas de titina actuan como armazon que mantiene en su position los filamentos de 
miosina y de actina, de modo que funcione la maquinaria contractil del sarcomero. Un extremo de la 
molecula de titina es elastico y esta unido al disco Z; para actuar a modo de muelle y con una longitud 
que cambia segun el sarcomero se contrae y se relaja. La otra parte de la molecula de titina la une al 
grueso filamento de miosina. La molecula de titina tambien parece actuar como molde para la 
formation inicial de porciones de los filamentos contractiles del sarcomero, especialmente los 
filamentos de miosina. 
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FIGURA 6-3 Organization de proteinas en un sarcomero. Cada molecula de titina se extiende desde el 
disco Z a la lmea M. Parte de la molecula de titina esta asociada estrechamente con el grueso filamento 
de miosina, mientras que el resto de la molecula es elasticay cambia de longitud cuando el sarcomero se 

contrae y se relaja. 


El sarcoplasma es el fluido intracelular entre las miofibrillas 

Las muchas miofibrillas de cada fibra muscular estan yuxtapuestas suspendidas en la fibra muscular. 
Los espacios entre las miofibrillas estan llenos de un liquido intracelular denominado sarcoplasma, 
que contiene grandes cantidades de potasio, magnesio y fosfato, ademas de multiples enzimas 
proteicas. Tambien hay muchas mitocondrias que estan dispuestas paralelas a las miofibrillas. Estas 
mitocondrias proporcionan a las miofibrillas en contraccion grandes cantidades de energia en forma 
de trifosfato de adenosina (ATP), que es formado por las mitocondrias. 

El reticulo sarcoplasmico es un reticulo endoplasmico especializado de musculo 
esqueletico 

En el sarcoplasma que rodea a las miofibrillas de todas las fibras musculares tambien hay un extenso 
reticulo (fig. 6-4) denominado retfculo sarcoplasmico. Este reticulo tiene una organizacion especial 
que es muy importante para regular el almacenamiento, la liberacion y la recaptacion de calcio y, por 
tanto, para controlar la contraccion muscular, como se analiza en el capitulo 7. Los tipos de fibras 
musculares de contraccion rapida tienen reticulos sarcoplasmicos especialmente extensos. 


t 



FIGURA 6-4 Retfculo sarcoplasmico en los espacios extracelulares que hay entre las miofibrillas, que 
muestra un sistema longitudinal que sigue un trayecto a las miofibrillas. Tambien se muestran en seccion 
transversal los tubulos T (flechas) que se dirigen hacia el exterior de la membrana de la fibra y que 
participan en la transmision de la serial electrica hacia el centro de la fibra muscular. (Tornado de Fawcett dw: 


The Cell. Philadelphia: WB Saunders, 1981.) 


Mecanismo general de la contraccion muscular 

El inicio y la ejecucion de la contraccion muscular se producen en las siguientes etapas secuenciales: 

1. Un potencial de accion viaja a lo largo de una fibra motora hasta sus terminales sobre las fibras 
musculares. 

2. En cada terminal, el nervio secreta una pequena cantidad de la sustancia neurotransmisora 
acetilcolina. 

3. La acetilcolina actua en una zona local de la membrana de la fibra muscular para abrir multiples 
canales de cationes «activados por acetilcolina» a traves de moleculas proteicas que flotan en la 
membrana. 

4. La apertura de los canales activados por acetilcolina permite que grandes cantidades de iones sodio 
difundan hacia el interior de la membrana de la fibra muscular. Esta accion provoca una 
despolarizacion local que, a su vez, conduce a la apertura de los canales de sodio activados por el 
voltaje, que inicia un potencial de accion en la membrana. 

5. El potencial de accion viaja a lo largo de la membrana de la fibra muscular de la misma manera que 
los potenciales de accion viajan a lo largo de las membranas de las fibras nerviosas. 

6. El potencial de accion despolariza la membrana muscular, y buena parte de la electricidad del 
potencial de accion fluye a traves del centro de la fibra muscular, donde hace que el reticulo 
sarcoplasmico libere grandes cantidades de iones calcio que se han almacenado en el interior de este 
reticulo. 

7. Los iones calcio inician fuerzas de atraccion entre los filamentos de actina y miosina, haciendo que 
se deslicen unos sobre otros en sentido longitudinal, lo que constituye el proceso contractil. 

8. Despues de una fraction de segundo los iones calcio son bombeados de nuevo hacia el reticulo 
sarcoplasmico por una bomba de Ca ++ de la membrana y permanecen almacenados en el reticulo hasta 
que llega un nuevo potencial de accion muscular; esta retirada de los iones calcio desde las 
miofibrillas hace que cese la contraccion muscular. 

A continuation describimos la maquinaria molecular del proceso de la contraccion muscular. 


Mecanismo molecular de la contraccion muscular 

La contraccion muscular se produce por un mecanismo de deslizamiento de los filamentos. La 
figura 6-5 muestra el mecanismo basico de la contraccion muscular, el estado relajado de un 
sarcomero (arriba) y su estado contraido (abajo). En el estado relajado, los extremos de los filamentos 
de actina que se extienden entre dos discos Z sucesivos apenas comienzan a superponerse entre si. Por 
el contrario, en el estado contraido estos filamentos de actina han sido traccionados hacia dentro entre 
los filamentos de miosina, de modo que sus extremos se superponen entre si en su maxima extension. 
Ademas, los discos Z han sido traccionados por los filamentos de actina hasta los extremos de los 
filamentos de miosina. Asi, la contraccion muscular se produce por un mecanismo de deslizamiento de 
los filamentos. 
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FIGURA 6-5 Estados relajado y contraido de una miofibrilla que muestran (arriba) deslizamiento de los 
filamentos de actina (rosa) en los espacios que hay entre los filamentos de miosina (rojo) e (abajo) la 

aproximacion entre sf de las membranas Z. 


Pero ^que hace que los filamentos de actina se deslicen hacia dentro entre los filamentos de 
miosina? Esta accion esta producida por las fuerzas que se generan por la interaction de los puentes 
cruzados que van desde los filamentos de miosina a los filamentos de actina. En condiciones de reposo 
estas fuerzas estan inactivas, pero cuando un potencial de accion viaja a lo largo de la fibra muscular, 
esto hace que el reticulo sarcoplasmico libere grandes cantidades de iones calcio que rodean 


rapidamente a las miofibrillas. A su vez, los iones calcio activan las fuerzas de atraccion entre los 
filamentos de miosina y de actina y comienza la contraction. Sin embargo, es necesaria energla para 
que se realice el proceso contractil. Esta energla procede de los enlaces de alta energla de la molecula 
de ATP, que es degradada a difosfato de adenosina (ADP) para liberarla. En las siguientes secciones 
describimos estos procesos moleculares de la contraction. 


Caracteristicas moleculares de los filamentos contractiles 

Los filamentos de miosina estan compuestos por multiples moleculas de miosina 
Cada una de las moleculas de miosina, mostradas en la figura 6-6A, tiene un peso molecular de 
aproximadamente 480.000. La figura 6-6 B muestra la organization de muchas moleculas para formar 
un filamento de miosina, asi como la interaction de este filamento por un lado con los extremos de 
dos filamentos de actina. 
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B Filamento de miosina 

FIGURA 6-6 A. Molecula de miosina. B. Combinacion de muchas moleculas de miosina para formar un 
filamento de miosina. Tambien se muestran miles de puentes cruzados de miosina y la interaction entre 
las cabezas de los puentes cruzados con los filamentos de actina adyacentes. 

La molecula de miosina (v. fig. 6-6A) esta formada por seis cadenas polipeptidicas, dos cadenas 
pesadas, cada una de las cuales tiene un peso molecular de aproximadamente 200.000, y cuatro 
cadenas ligeras, que tienen un peso molecular de aproximadamente 20.000 cada una. Las dos cadenas 
pesadas se enrollan entre si en espiral para formar una helice doble, que se denomina cola de la 
molecula de miosina. Un extremo de cada una de estas cadenas se pliega bilateralmente para formar 
una estructura polipeptidica globular denominada cabeza de la miosina. Asi, hay dos cabezas libres en 
un extremo de la molecula de miosina de doble helice. Las cuatro cadenas ligeras tambien forman 
parte de la cabeza de la miosina, dos en cada cabeza. Estas cadenas ligeras ayudan a controlar la 
funcion de la cabeza durante la contraction muscular. 

El filamento de miosina esta formado por 200 o mas moleculas individuales de miosina. En la 
figura 6-6 B se muestran la portion central de uno de estos filamentos y las colas de las moleculas de 
miosina agrupadas entre si para formar el cuerpo del filamento, mientras que hay muchas cabezas de 
las moleculas por fuera de los lados del cuerpo. Ademas, parte del cuerpo de cada una de las 
moleculas de miosina se prolonga hacia la region lateral junto a la cabeza, formando de esta manera 
un brazo que separa la cabeza del cuerpo, como se muestra en la figura. Los brazos y las cabezas que 






protruyen se denominan en conjunto puentes cruzados. Cada puente cruzado es flexible en dos puntos 
denominados bisagras, una en el punto en el que el brazo sale del cuerpo del filamento de miosina y la 
otra en el punto en el que la cabeza se une al brazo. Los brazos articulados permiten que las cabezas se 
separen del cuerpo del filamento de miosina o que se aproximen a este. Las cabezas articuladas, a su 
vez, participan en el proceso real de contraccion, como se analiza en las secciones siguientes. 

La longitud total de los filamentos de miosina es uniforme, casi exactamente 1,6 pm. Sin embargo, 
se debe tener en cuenta que no hay cabezas de puentes cruzados en el centro del filamento de miosina 
en una distancia de aproximadamente 0,2 pm, porque los brazos articulados se separan desde el 
centro. 

Ahora, para completar este cuadro, el filamento de miosina esta enrollado de modo que cada par 
sucesivo de puentes cruzados esta desplazado en sentido axial 120° con respecto al par previo. Esta 
torsion garantiza que los puentes cruzados se extiendan en todas las direcciones alrededor del 
filamento. 

Actividad adenosina trifosfatasa de la cabeza de miosina 

Otra caracteristica de la cabeza de la miosina que es esencial para la contraccion muscular es que 
actua como una enzima adenosina trifosfatasa ( ATPasa ). Como se explica mas adelante, esta 
propiedad permite que la cabeza escinda el ATP y que utilice la energia procedente del enlace fosfato 
de alta energia del ATP para aportar energia al proceso de la contraccion. 

Los filamentos de actina estan formados por actina, tropomiosina y troponina 

El esqueleto del filamento de actina es una molecula de la protema F-actina bicatenaria, que se 
representa por las dos hebras de color claro de la figura 6-7. Las dos hebras estan enroscadas en una 
helice de la misma manera que la molecula de miosina. 
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FIGURA 6-7 Filamento de actina, formado por dos hebras helicoidales de moleculas de F-actina y dos 
hebras de moleculas de tropomiosina que se disponen en los surcos que hay entre las hebras de actina. 

Hay un complejo de troponina unido a un extremo de cada una de las moleculas de tropomiosina y que 

inicia la contraccion. 

Cada una de las hebras de la doble helice de F-actina esta formada por moleculas de G-actina 
polimerizadas, cada una de las cuales tiene un peso molecular de aproximadamente 42.000. A cada 
una de estas moleculas de G-actina se le une una molecula de ADP. Se piensa que estas moleculas de 
ADP son los puntos activos de los filamentos de actina con los que interactuan los puentes cruzados de 
los filamentos de miosina para producir la contraccion muscular. Los puntos activos de las dos hebras 
de F-actina estan escalonados, lo que permite que haya un punto activo en toda la longitud del 


filamento de actina cada 2,7 nm. 

Cada uno de los filamentos de actina tiene una longitud de aproximadamente 1 pm. Las bases de los 
filamentos de actina se anclan fuertemente en los discos Z; los extremos de los filamentos protruyen 
en ambas direcciones para situarse en los espacios que hay entre las moleculas de miosina, como se 
muestra en la figura 6-5. 

Moleculas de tropomiosina 

El filamento de actina tambien contiene otra proteina, la tropomiosina. Cada molecula de 
tropomiosina tiene un peso molecular de 70.000 y una longitud de 40 nm. Estas moleculas estan 
enrolladas en espiral alrededor de los lados de la helice de F-actina. En estado de reposo las moleculas 
de tropomiosina recubren los puntos activos de las hebras de actina, de modo que no se puede producir 
atraccion entre los filamentos de actina y de miosina para producir la contraccion. 

Troponina y su funcion en la contraccion muscular 

Unidas de manera intermitente a lo largo de los lados de las moleculas de tropomiosina hay otras 
moleculas proteicas denominadas troponina. Estas moleculas proteicas son en realidad complejos de 
tres subunidades proteicas unidas entre si de manera laxa, cada una de las cuales tiene una funcion 
especifica en el control de la contraccion muscular. Una de las subunidades (troponina I) tiene una 
gran afinidad por la actina, otra (troponina T) por la tropomiosina y la tercera (troponina C) por los 
iones calcio. Se cree que este complejo une la tropomiosina a la actina y que la intensa afinidad de la 
troponina por los iones calcio inicia el proceso de la contraccion, como se explica en la section 
siguiente. 


Interaccion de un filamento de miosina, dos filamentos de 
actina y los iones calcio para producir la contraccion 

Inhibicion del filamento de actina por el complejo troponina-tropomiosina 

Un filamento de actina puro sin la presencia del complejo troponina-tropomiosina (pero en presencia 
de iones magnesio y ATP) se une instantanea e intensamente a las cabezas de las moleculas de 
miosina. Despues, si se anade el complejo troponina-tropomiosina al filamento de actina, no se 
produce la union entre la miosina y la actina. Por tanto, se piensa que los puntos activos del filamento 
de actina normal del musculo relajado son inhibidos o cubiertos fisicamente por el complejo 
troponina-tropomiosina. En consecuencia, estos puntos no se pueden unir a las cabezas de los 
filamentos de miosina para producir la contraccion. Antes de que se produzca la contraccion, se debe 
inhibir el efecto bloqueante del complejo troponina-tropomiosina. 

Activation del filamento de actina por iones calcio 

En presencia de grandes cantidades de iones calcio, se inhibe el propio efecto inhibidor del complejo 
troponina-tropomiosina sobre los filamentos de actina. No se conoce el mecanismo de esta inhibicion, 
aunque una hipotesis es la siguiente: cuando los iones calcio se combinan con la troponina C, de la que 
una molecula se puede unir intensamente con hasta cuatro iones calcio, el complejo de troponina 
probablemente experimenta un cambio conformacional que en cierto modo tira de la molecula de 
tropomiosina y la desplaza hacia zonas mas profundas del surco que hay entre las dos hebras de actina. 
Esta action «descubre» los puntos activos de la actina, permitiendo de esta manera que atraigan a las 


cabezas del puente cruzado de miosina y que produzcan la contraccion. Aunque este mecanismo es 
hipotetico, pone de relieve que la relation normal entre el complejo troponina-tropomiosina y la 
actina es alterada por los iones calcio, dando lugar a una nueva situation que lleva a la contraccion. 

Interaccion entre el filamento de actina «activado» y los puentes cruzados de miosina: 
teorfa de la «cremallera» de la contraccion 

Tan pronto como el filamento de actina es activado por los iones calcio, las cabezas de los puentes 
cruzados de los filamentos de miosina son atraidos hacia los puntos activos del filamento de actina y 
de algun modo esto hace que se produzca la contraccion. Aunque el mecanismo preciso mediante el 
que esta interaccion entre los puentes cruzados y la actina produce la contraccion sigue siendo en parte 
teorico, una hipotesis para la que hay datos considerables es la teoria de la «cremallera» (o teoria del 
«trinquete») de la contraccion. 

La figura 6-8 muestra este hipotetico mecanismo de la cremallera de la contraccion. La figura 
muestra las cabezas de los puentes cruzados uniendose y liberandose de los puntos activos de un 
filamento de miosina. Cuando una cabeza se une a un punto activo, esta union produce 
simultaneamente cambios profundos en las fuerzas intramoleculares entre la cabeza y el brazo de este 
puente cruzado. La nueva alineacion de las fuerzas hace que la cabeza se desplace hacia el brazo y que 
arrastre con ella al filamento de actina. Este desplazamiento de la cabeza se denomina golpe activo. 
Inmediatamente despues del desplazamiento, la cabeza se separa automaticamente del punto activo; a 
continuation la cabeza recupera su direction extendida. En esta position se combina con un nuevo 
punto activo que esta mas abajo a lo largo del filamento de actina; despues la cabeza se desplaza una 
vez mas para producir un nuevo golpe activo, y el filamento de actina avanza otro paso. Asi, las 
cabezas de los puentes cruzados se incurvan hacia atras y hacia delante y paso a paso recorren el 
filamento de actina, desplazando los extremos de dos filamentos de actina sucesivos hacia el centro 
del filamento de miosina. 
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FIGURA 6-8 Mecanismo de «cremallera» de la contraccion muscular. 

Se piensa que cada uno de los puentes cruzados actua independientemente de todos los demas, 
uniendose y tirando en un ciclo repetido continuo. Por tanto, cuanto mayor sea el numero de puentes 


cruzados que esten en contacto con el filamento de actina en un momento dado, mayor sera la fuerza 
de contraccion. 

ATP como fuente de energfa para la contraccion: fenomenos qufmicos en el 
movimiento de las cabezas de miosina 

Cuando se contrae el musculo, se realiza un trabajo y es necesaria energla. Durante el proceso de 
contraccion se escinden grandes cantidades de ATP para formar ADP; cuanto mayor sea la magnitud 
del trabajo que realiza el musculo, mayor sera la cantidad de ATP que se escinde, lo que se denomina 
efecto Fenn. Se piensa que este efecto se produce por medio de la siguiente secuencia de 
acontecimientos: 

1. Antes de que comience la contraccion, las cabezas de los puentes cruzados se unen al ATP. La 
actividad ATPasa de la cabeza de miosina escinde inmediatamente el ATP, aunque deja los productos 
de la escision, el ADP y el ion fosfato, unidos a la cabeza. En este estado la conformation de la cabeza 
es tal que se extiende perpendicularmente hacia el filamento de actina, pero todavla no esta unida a 
ella. 

2. Cuando el complejo troponina-tropomiosina se une a los iones calcio quedan al descubierto los 
puntos activos del filamento de actina, y entonces las cabezas de miosina se unen a estos sitios, como 
se muestra en la figura 6-8. 

3. El enlace entre la cabeza del puente cruzado y el punto activo del filamento de actina produce un 
cambio conformacional de la cabeza, lo que hace que la cabeza se desplace hacia el brazo del puente 
cruzado, lo que proporciona el golpe activo para tirar del filamento de actina. La energia que activa el 
golpe activo es la energia que ya se ha almacenado, como un muelle «comprimido» por el cambio 
conformacional que se habia producido previamente en la cabeza cuando se escindio la molecula de 
ATP. 

4. Una vez que se desplaza la cabeza del puente cruzado, se facilita la liberacion del ADP y el ion 
fosfato que previamente estaban unidos a la cabeza. En el punto de liberacion del ADP se une una 
nueva molecula de ATP, lo cual hace que la cabeza se separe de la actina. 

5. Despues de que la cabeza se haya separado de la actina, se escinde la nueva molecula de ATP para 
comenzar el ciclo siguiente, dando lugar a un nuevo golpe activo. Es decir, la energia «comprime» la 
cabeza una vez mas a su situation perpendicular, dispuesta para comenzar el nuevo ciclo de golpe 
activo. 

6. Cuando la cabeza comprimida (con su energia almacenada procedente del ATP escindido) se une a 
un nuevo punto activo del filamento de actina, se estira y una vez mas proporciona un nuevo golpe 
activo. 

De esta manera el proceso se realiza una y otra vez hasta que los filamentos de actina han 
desplazado la membrana Z hasta los extremos de los filamentos de miosina o hasta que la carga que se 
ejerce sobre el musculo se hace demasiado grande como para que se produzca una traction adicional. 

El efecto de la cantidad de superposicion de los filamentos 
de actina y miosina determina la tension desarrollada por el 
musculo en contraccion 

La figura 6-9 muestra el efecto de la longitud del sarcomero y de la cantidad de la superposicion entre 
los filamentos de miosina y de actina sobre la tension activa que desarrolla una fibra muscular en 


contraction. A la derecha se muestran distintos grados de superposition entre los filamentos de 
miosina y actina a diversas longitudes del sarcomero. En el punto D del diagrama el filamento de 
actina ha producido una traction de toda la longitud hasta el final del filamento de miosina, sin 
superposition entre la actina y la miosina. En este punto la tension que desarrolla el musculo activado 
es cero. Despues, a medida que el sarcomero se acorta y que el filamento de actina comienza a 
superponerse al filamento de miosina, la tension aumenta progresivamente hasta que la longitud del 
sarcomero disminuye a aproximadamente 2,2 pm. En este punto el filamento de actina ya se ha 
superpuesto a todos los puentes cruzados del filamento de miosina, aunque todavla no ha alcanzado el 
centro del filamento de miosina. Con un acortamiento adicional el sarcomero mantiene la tension 
completa hasta que se llega al punto B, a una longitud del sarcomero de aproximadamente 2 pm. En 
este punto los extremos de los dos filamentos de actina comienzan a superponerse entre si ademas de 
superponerse a los filamentos de miosina. A medida que la longitud del sarcomero disminuye desde 
2 pm hasta aproximadamente 1,65 pm, en el punto A, se produce una rapida diminution de la fuerza 
de la contraction. En este punto los dos discos Z del sarcomero se encuentran apoyados en los 
extremos de los filamentos de miosina. Despues, a medida que se produce la contraction hasta 
longitudes del sarcomero aun menores, los extremos de los filamentos de miosina estan corrugados y, 
como se muestra en la figura, la fuerza de la contraction se aproxima a cero, aunque el sarcomero ya 
se ha contraido hasta su minima longitud. 
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FIGURA 6-9 Diagrama longitud-tension de un sarcomero unico contrafdo totalmente, que muestra la 
maxima fuerza de contraccion cuando el sarcomero mide de 2 a 2,2 pm de longitud. En la parte superior 
derecha estan las posiciones relativas de los filamentos de actina y miosina a diferentes longitudes del 
sarcomero desde el punto A al punto D. (Modificado de Gordon AM, Huxley AF, Julian FJ: The length-tension diagram 

of single vertebrate striated muscle fibers. J Physiol 171:28P, 1964.) 


Efecto de la longitud muscular sobre la fuerza de contraccion en el musculo intacto 
entero 

La curva superior de la figura 6-10 es similar a la de la figura 6-9, pero la curva de la figura 6-10 
representa la tension del musculo entero intacto y no la de una unica fibra muscular. El musculo 
entero tiene una gran cantidad de tejido conjuntivo; ademas, los sarcomeros de diferentes partes del 
musculo no siempre se contraen la misma magnitud. Por tanto, la curva tiene unas dimensiones algo 
diferentes de las que se muestran para la fibra muscular individual, aunque muestra la misma forma 
general para la pendiente en el intervalo normal de contraccion, como se senala en la figura 6-10. 
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FIGURA 6-10 Relacion entre la longitud y la tension del musculo antes y durante la contraccion 

muscular. 

Observese en la figura 6-10 que cuando el musculo esta en su longitud normal en reposo, que 
corresponde a una longitud del sarcomero de aproximadamente 2 pm, se contrae con una fuerza de 
contraccion proxima a la fuerza maxima cuando es activado. Sin embargo, el aumento de la tension 
que se produce durante la contraccion, denominado tension activa, se reduce a medida que el musculo 
es distendido mas alia de su longitud normal, es decir, hasta una longitud del sarcomero mayor de 
aproximadamente 2,2 pm. Este fenomeno se demuestra por la disminucion de la longitud de la flecha 
de la figura a una longitud del musculo mayor de lo normal. 


Relacion de la velocidad de contraccion con la carga 

Un musculo esqueletico se contrae rapidamente cuando lo hace frente a una carga nula, hasta un 
estado de contraccion completa en aproximadamente 0,1 s para un musculo medio. Cuando se aplican 
cargas, la velocidad de la contraccion se hace cada vez mas lenta a medida que aumenta la carga, 
como se muestra en la figura 6-11. Es decir, cuando la carga ha aumentado hasta la fuerza maxima 
que puede ejercer el musculo, la velocidad de contraccion se hace cero y no se produce ninguna 
contraccion, a pesar de la activation de la fibra muscular. 
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FIGURA 6-11 Relacion entre la carga y la velocidad de contraccion de un musculo esqueletico que 
tiene una seccion transversal de 1 cm 2 y una longitud de 8 cm. 

La disminucion de la velocidad de contraccion al aumentar la carga esta producida por el hecho de 
que una carga sobre un musculo en contraccion es una fuerza inversa que se opone a la fuerza 
contractil que produce la contraccion muscular. Por tanto, la fuerza neta de que se dispone para 
producir la velocidad de acortamiento esta reducida de manera proporcional. 


Energetica de la contraccion muscular 

Generacion de trabajo durante la contraccion muscular 

Cuando un musculo se contrae contra una carga realiza un trabajo. Esto significa que se transfiere 
energia desde el musculo hasta la carga externa para levantar un objeto hasta una mayor altura o para 
superar la resistencia al movimiento. 

En terminos matematicos el trabajo se define mediante la siguiente ecuacion: 


T = C x D 

donde T es el trabajo generado, C es la carga y D es la distancia del movimiento que se opone a la 
carga. La energia necesaria para realizar el trabajo procede de las reacciones qulmicas de las celulas 
musculares durante la contraccion, como se describe en las secciones siguientes. 


Tres fuentes de energia para la contraccion muscular 

La mayor parte de la energia necesaria para la contraccion muscular se utiliza para activar el 
mecanismo de cremallera mediante el cual los puentes cruzados tiran de los filamentos de actina, 
aunque son necesarias cantidades pequenas para: 1) bombear iones calcio desde el sarcoplasma hacia 
el interior del reticulo sarcoplasmico despues de que haya finalizado la contraccion, y 2) para bombear 
iones sodio y potasio a traves de la membrana de la fibra muscular para mantener un entorno ionico 
adecuado para la propagation de los potenciales de action de la fibra muscular. 

La contraccion de ATP en la fibra muscular, de aproximadamente 4 milimolar, es suficiente para 
mantener la contraccion completa durante solo 1 a 2 s como maximo. El ATP se escinde para formar 
ADP, que transfiere la energia de la molecula de ATP a la maquinaria contractil de la fibra muscular. 
Despues, como se describe en el capitulo 2, el ADP se vuelve a fosforilar para formar nuevo ATP en 
otra fraction de segundo, lo que permite que el musculo mantenga su contraccion. Hay varias fuentes 
de energia para esta nueva fosforilacion. 

La primera fuente de energia que se utiliza para reconstituir el ATP es la sustancia fosfocreatina, 
que contiene un enlace fosfato de alta energia similar a los enlaces del ATP. El enlace fosfato de alta 
energia de la fosfocreatina tiene una cantidad ligeramente mayor de energia libre que la de cada uno 
de los enlaces del ATP, como se analiza con mas detalle en los capitulos 68 y 73. Por tanto, la 
fosfocreatina se escinde inmediatamente y la energia que se libera produce el enlace de un nuevo ion 
fosfato al ADP para reconstituir el ATP. Sin embargo, la cantidad total de fosfocreatina en la fibra 
muscular tambien es pequena, solo aproximadamente cinco veces mayor que la de ATP. Por tanto, la 
energia combinada del ATP y de la fosfocreatina almacenados en el musculo es capaz de producir una 
contraccion muscular maxima durante solo 5 a 8 s. 

La segunda fuente importante de energia, que se utiliza para reconstituir tanto el ATP como la 
fosfocreatina, es la «glucolisis» del glucogeno que se ha almacenado previamente en las celulas 
musculares. La escision enzimatica rapida del glucogeno en acido piruvico y acido lactico libera 
energia que se utiliza para convertir el ADP en ATP; despues se puede utilizar directamente el ATP 
para aportar energia a la contraccion muscular adicional y tambien para reconstituir los almacenes de 


fosfocreatina. 

La importancia de este mecanismo de glucolisis es doble. Primero, las reacciones glucoliticas se 
pueden producir incluso en ausencia de oxigeno, de modo que se puede mantener la contraccion 
muscular durante muchos segundos y a veces hasta mas de 1 min, aun cuando no se disponga de aporte 
de oxigeno desde la sangre. Segundo, la velocidad de formacion de ATP por el proceso glucolitico es 
aproximadamente 2,5 veces mas rapida que la formacion de ATP en respuesta a la reaction de los 
nutrientes celulares con el oxigeno. Sin embargo, se acumulan tantos productos finales de la glucolisis 
en las celulas musculares que la glucolisis tambien pierde su capacidad de mantener una contraccion 
muscular maxima despues de aproximadamente 1 min. 

La tercera y ultima fuente de energia es el metabolismo oxidativo, lo que supone combinar oxigeno 
con los productos finales de la glucolisis y con otros diversos nutrientes celulares para liberar ATP. 
Mas del 95% de toda la energia que utilizan los musculos para la contraccion sostenida a largo plazo 
procede del metabolismo oxidativo. Los nutrientes que se consumen son hidratos de carbono, grasas y 
proteinas. Para una actividad muscular maxima a muy largo plazo (durante un periodo de muchas 
horas) la mayor parte de la energia procede con mucho de las grasas, aunque durante periodos de 2 a 
4 h hasta la mitad de la energia puede proceder de los hidratos de carbono almacenados. 

Los mecanismos detallados de estos procesos energeticos se analizan en los capitulos 67 a 72. 
Ademas, en el capitulo 84 se expone la importancia de los diferentes mecanismos de liberation de 
energia durante la realization de diferentes deportes. 


Eficiencia de la contraccion muscular 

La eficiencia de una maquina o de un motor se calcula como el porcentaje del aporte de energia que 
se convierte en trabajo en lugar de en calor. El porcentaje de aporte energetico al musculo (la energia 
quimica de los nutrientes) que se puede convertir en trabajo, incluso en las mejores condiciones, es 
menor del 25%, y el resto se convierte en calor. La razon de esta baja eficiencia es que 
aproximadamente la mitad de la energia de los nutrientes se pierde durante la formacion del ATP, y 
que incluso en este caso solo el 40-45% de la energia del propio ATP se puede convertir 
posteriormente en trabajo. 

Solo se puede conseguir la eficiencia maxima cuando el musculo se contrae a una velocidad 
moderada. Si el musculo se contrae lentamente o sin ningun movimiento, se liberan pequenas 
cantidades de calor de mantenimiento durante la contraccion, incluso si se realiza un trabajo pequeno 
o nulo, reduciendo de esta manera la eficiencia de la conversion a un valor tan pequeno como cero. 
Por el contrario, si la contraccion es demasiado rapida se utilizan grandes proporciones de la energia 
para superar la friction viscosa del interior del propio musculo y esto, tambien, reduce la eficiencia 
de la contraccion. Habitualmente se desarrolla una eficiencia maxima cuando la velocidad de 
contraccion es de aproximadamente el 30% de la velocidad maxima. 


Caractensticas de la contraccion de todo el musculo 

Muchas caractensticas de la contraccion muscular se pueden demostrar desencadenando espasmos 
musculares unicos. Esto se puede conseguir con la excitation electrica instantanea del nervio que 
inerva un musculo o haciendo pasar un estimulo electrico breve a traves del propio musculo, dando 
lugar a una unica contraccion subita que dura una fraction de segundo. 

Las contracciones isometricas no acortan el musculo, mientras que las contracciones 
isotonicas lo acortan a una tension constante 

Se dice que la contraccion muscular es isometrica cuando el musculo no se acorta durante la 
contraccion e isotonica cuando se acorta, pero la tension del musculo permanece constante durante 
toda la contraccion. En la figura 6-12 se muestran sistemas para registrar los dos tipos de contraccion 
muscular. 
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FIGURA 6-12 Sistemas isotonico e isometrico para registrar las contracciones musculares. La 
contraccion isotonica tiene lugar cuando la fuerza de la contraccion muscular es superior a la carga y la 
tension del musculo permanece constante durante la contraccion; cuando el musculo se contrae, se 
acorta y mueve la carga. La contraccion isometrica se produce cuando la carga es mayor que la fuerza 
de la contraccion muscular; el musculo crea tension al contraerse, pero la longitud total del musculo no 

cambia. 

En el sistema isometrico, el musculo se contrae contra un transductor de fuerza sin disminuir la 
longitud del musculo, como se muestra en la parte inferior de la figura 6-12. En el sistema isotonico 
el musculo se acorta contra una carga fija, que se ilustra en la parte superior de la figura, que muestra 
un musculo que eleva un peso. Las caracteristicas de la contraccion isotonica dependen de la carga 
contra la que se contrae el musculo, asi como de la inercia de la carga. Sin embargo, el sistema 
isometrico registra los cambios de la fuerza de la propia contraccion muscular con independencia de 
la inercia de la carga. Por tanto, el sistema isometrico se utiliza la mayoria de las veces cuando se 
comparan las caracteristicas funcionales de diferentes tipos de musculo. 

Caracteristicas de los espasmos isometricos que se registrar! en diferentes musculos 
El cuerpo humano tiene musculos esqueleticos de muchos tamanos, desde el pequeno musculo 
estapedio del oido medio, que mide solo algunos milimetros de longitud y aproximadamente 1 mm de 
diametro, hasta el gran musculo cuadriceps, que tiene un tamano medio millon de veces mayor que el 
estapedio. Ademas, las fibras pueden ser tan pequenas como de 10 pm de diametro o tan grandes como 
de 80 pm. Finalmente, la energetica de la contraccion muscular varia considerablemente de un 
musculo a otro. Por tanto, no es sorprendente que las caracteristicas mecanicas de la contraccion 
muscular difieran de unos musculos a otros. 

En la figura 6-13 se muestran los registros de las contracciones isometricas de tres tipos de 
musculo esqueletico: un musculo ocular, que tiene una contraccion isometrica de menos de 1/50 s de 
duracion; el musculo gastrocnemio, que tiene una duracion de contraccion de aproximadamente 
1/15 s, y el musculo soleo, que tiene una duracion de contraccion de aproximadamente 1/5 s. Es 
interesante que estas duraciones de la contraccion esten adaptadas a las funciones de los musculos 
respectivos. Los movimientos oculares deben ser muy rapidos para mantener la fijacion de los ojos 
sobre objetos especificos para proporcionar la exactitud de la vision. El musculo gastrocnemio se debe 
contraer con una rapidez moderada para proporcionar una velocidad suficiente de movimiento de la 
extremidad para correr y saltar, y el musculo soleo participa principalmente en la contraccion lenta 
para el soporte continuo a largo plazo del cuerpo contra la gravedad. 



Milisegundos 

FIGURA 6-13 Duracion de las contracciones isometricas de diferentes tipos de musculos esqueleticos 
de mamffero, que muestran un periodo de latencia entre el potencial de accion (despolarizacion) y la 

contraccion muscular. 


Fibras musculares rapidas frente a lentas 

Como se analizara con mas detalle en el capitulo 85 sobre la fisiologia de los deportes, todos los 
musculos del cuerpo estan formados por una mezcla de las denominadas fibras musculares rapidas y 
lentas, con otras fibras intermedias entre estos dos extremos. Los musculos que reaccionan 
rapidamente, entre ellos el tibial anterior, estan formados principalmente por fibras «rapidas», y solo 
tienen pequenas cantidades de la variedad lenta. Por el contrario, los musculos que, como el soleo, 
responden lentamente pero con una contraccion prolongada estan formados principalmente por fibras 
«lentas». Las diferencias entre estos dos tipos de fibras se describen en el siguiente apartado. 

Fibras lentas (tipo I, musculo rojo) 

Las caracteristicas de las fibras lentas son las siguientes: 

1. Las fibras son mas pequenas que las fibras rapidas. 

2. Las fibras lentas estan tambien inervadas por fibras nerviosas mas pequenas. 

3. En comparacion con las fibras rapidas, las fibras lentas tienen un sistema de vascularization mas 
extenso y mas capilares para aportar cantidades adicionales de oxigeno. 

4. Las fibras lentas tienen numeros muy elevados de mitocondrias, tambien para mantener niveles 
elevados de metabolismo oxidativo. 

5. Las fibras lentas contienen grandes cantidades de mioglobina, una proteina que contiene hierro y 
que es similar a la hemoglobina de los eritrocitos. La mioglobina se combina con el oxigeno y lo 
almacena hasta que sea necesario, lo cual acelera tambien notablemente el transporte de oxigeno hacia 


las mitocondrias. La mioglobina da al musculo lento un aspecto rojizo y el nombre de musculo rojo. 

Fibras rap i das (tipo II, musculo bianco) 

Las caracteristicas de las fibras rapidas son: 

1. Las fibras rapidas son grandes para obtener una gran fuerza de contraccion. 

2. Existe un reticulo sarcoplasmico extenso para una liberacion rapida de iones calcio al objeto de 
iniciar la contraccion. 

3. Estan presentes grandes cantidades de enzimas glucoliticas para la liberacion rapida de energia por 
el proceso glucolitico. 

4. Las fibras rapidas tienen una vascularizacion menos extensa que las lentas, porque el metabolismo 
oxidativo tiene una importancia secundaria. 

5. Las fibras rapidas tienen menos mitocondrias que las lentas, tambien porque el metabolismo 
oxidativo es secundario. Un deficit de mioglobina roja en el musculo rapido le da el nombre de 
musculo bianco. 

Mecanica de la contraccion del musculo esqueletico 

Unidad motora: todas las fibras musculares inervadas por una unica fibra nerviosa 
Todas las motoneuronas que salen de la medula espinal inervan multiples fibras nerviosas y el numero 
de fibras inervadas depende del tipo de musculo. Todas las fibras musculares que son inervadas por 
una unica fibra nerviosa se denominan unidad motora (fig. 6-14). En general, los musculos pequenos 
que reaccionan rapidamente y cuyo control debe ser exacto tienen mas fibras nerviosas para menos 
fibras musculares (p. ej., tan solo dos o tres fibras musculares por cada unidad motora en algunos de 
los musculos laringeos). Por el contrario, los musculos grandes que no precisan un control fino, como 
el musculo soleo, pueden tener varios centenares de fibras musculares en una unidad motora. Una 
cifra promedio para todos los musculos del cuerpo es cuestionable, aunque una buena estimation seria 
de aproximadamente 80 a 100 fibras musculares por unidad motora. 
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FIGURA 6-14 Una unidad motora consiste en una neurona motora y el grupo de fibras de musculo 
esqueletico que inerva. Un axon motor individual puede ramificarse para inervar varias fibras musculares 
que actuan en conjunto como un grupo. Aunque cada fibra muscular es inervada por una unica neurona 
motora, un musculo completo puede recibir inervacion de varios centenares de neuronas motoras 

diferentes. 


Las fibras musculares de todas las unidades motoras no estan agrupadas entre si en el musculo, sino 
que se superponen a otras unidades motoras en microfasciculos de 3 a 15 fibras. Esta interdigitacion 
permite que las unidades motoras separadas se contraigan cooperando entre si y no como segmentos 
totalmente individuales. 


Contracciones musculares de diferente fuerza: sumacion de fuerzas 


Sumacion significa la adicion de los espasmos individuales para aumentar la intensidad de la 
contraction muscular global. La sumacion se produce de dos maneras: 1) aumentando el numero de 
unidades motoras que se contraen de manera simultanea, lo que se denomina sumacion de fibras 
multiples, y 2) aumentando la frecuencia de la contraction, lo que se denomina sumacion de 
frecuencia y que puede producir tetanizacion. 

Sumacion de fibras multiples 

Cuando el sistema nervioso central envia una serial debil para contraer un musculo, las unidades 
motoras mas pequenas del musculo se pueden estimular con preferencia a las unidades motoras de 
mayor tarnano. Despues, a medida que aumenta la intensidad de la serial, tambien se empiezan a 
excitar unidades motoras cada vez mayores, de modo que las unidades motoras de mayor tarnano con 
frecuencia tienen una fuerza contractil hasta 50 veces mayor que las unidades mas pequenas. Este 
fenomeno, denominado principio de tarnano, es importante porque permite que se produzcan 
gradaciones de la fuerza muscular durante la contraction debil en escalones pequenos, mientras que 
los escalones se hacen cada vez mayores cuando son necesarias grandes cantidades de fuerza. Este 
principio de tarnano tiene lugar porque las unidades motoras mas pequenas son activadas por fibras 
nerviosas motoras pequenas, y que las motoneuronas pequenas de la medula espinal son mas 
excitables que las grandes, de modo que naturalmente se excitan antes. 

Otra caracteristica importante de la sumacion de fibras multiples es que las diferentes unidades 
motoras son activadas de manera asincronica por la medula espinal; como resultado, la contraction se 
alterna entre las unidades motoras de manera secuencial, dando lugar de esta manera a una 
contraction suave a frecuencias bajas de las senales nerviosas. 

Sumacion de frecuencia y tetanizacion 

La figura 6-15 muestra los principios de la sumacion de frecuencias y la tetanizacion. A la izquierda 
se representan espasmos individuales que se producen de manera secuencial a una frecuencia de 
estimulacion baja. Despues, a medida que aumenta la frecuencia, se llega a un punto en el que cada 
nueva contraction se produce antes de que haya finalizado la anterior. En consecuencia, la segunda 
contraction se suma parcialmente a la primera, de modo que la fuerza total de la contraction aumenta 
progresivamente al aumentar la frecuencia. Cuando la frecuencia alcanza un nivel critico, las 
contracciones sucesivas finalmente se hacen tan rapidas que se fusionan entre si, y la contraction del 
musculo entero parece ser completamente suave y continua, como se muestra en la figura. Este 
proceso se denomina tetanizacion. A una frecuencia ligeramente mayor la fuerza de la contraction 
alcanza su valor maximo, de modo que cualquier aumento adicional de la frecuencia mas alia de ese 
punto no tiene ningun efecto adicional sobre el aumento de la fuerza contractil. La tetania se produce 
porque se mantiene un numero suficiente de iones calcio en el sarcoplasma del musculo, incluso entre 
los potenciales de action, de modo que se mantiene el estado contractil completo sin permitir ninguna 
relajacion entre los potenciales de action. 



Frecuencia de estimulacion (veces por segundo) 

FIGURA 6-15 Sumacion de frecuencia y tetanizacion. 


Maxima fuerza de contraccion 

La maxima fuerza de contraccion tetanica de un musculo que funciona a una longitud muscular 
normal es en promedio de entre 3 y 4 kg por centimetro cuadrado de musculo. Como un musculo 
cuadriceps puede tener hasta 100 cm 2 de vientre muscular, se pueden aplicar hasta 360 kg de tension al 
tendon rotuliano. Por tanto, se puede comprender facilmente como es posible que los musculos 
arranquen los tendones de sus inserciones en el hueso. 

Cambios de la fuerza muscular al inicio de la contraccion: el efecto de la escalera 
(Treppe) 

Cuando un musculo comienza a contraerse despues de un periodo de reposo prolongado, su fuerza de 
contraccion inicial puede ser tan pequena como la mitad de su fuerza entre 10 y 50 contracciones 
musculares despues. Es decir, la fuerza de la contraccion aumenta hasta una meseta, un fenomeno que 
se denomina efecto de la escalera o Treppe. 

Aunque no se conocen todas las posibles causas del efecto de la escalera, se piensa que esta 
producido principalmente por el aumento de los iones calcio en el citosol debido a la liberation de 
cada vez mas iones desde el reticulo sarcoplasmico con cada potencial de action muscular sucesivo y 
la incapacidad del sarcoplasma de recapturar inmediatamente los iones. 

Tono del musculo esqueletico 

Incluso cuando los musculos estan en reposo habitualmente hay una cierta cantidad de tension, que se 


denomina tono muscular. Como las fibras normales del musculo esqueletico no se contraen sin que 
ningun potencial de action estimule las fibras, el tono del musculo esqueletico se debe totalmente a 
impulsos nerviosos de baja frecuencia que proceden de la medula espinal. Estos impulsos nerviosos, a 
su vez, estan controlados en parte por senales que se transmiten desde el encefalo a las motoneuronas 
adecuadas del asta anterior de la medula espinal y en parte por senales que se originan en los husos 
musculares que estan localizados en el propio musculo. Ambas senales se analizan en relation con la 
funcion de los husos musculares y de la medula espinal en el capitulo 55. 

Fatiga muscular 

La contraccion prolongada e intensa de un musculo da lugar al conocido estado de fatiga muscular. 
Algunos estudios llevados a cabo en atletas han mostrado que la fatiga muscular aumenta en una 
proportion casi directa a la velocidad de depletion del glucogeno del musculo. Por tanto, la fatiga se 
debe principalmente a la incapacidad de los procesos contractiles y metabolicos de las fibras 
musculares de continuar generando el mismo trabajo. Sin embargo, los experimentos tambien han 
mostrado que la transmision de la serial nerviosa a traves de la union neuromuscular, que se analiza en 
el capitulo 7, puede disminuir al menos un poco despues de una actividad muscular prolongada e 
intensa, reduciendo aun mas la contraccion muscular. La interruption del flujo sanguineo a traves de 
un musculo que se esta contrayendo da lugar a una fatiga muscular casi completa en un plazo de 1 a 
2 min debido a la perdida de aporte de nutrientes, especialmente la perdida de oxigeno. 


Sistemas de palanca del cuerpo 

Los musculos actuan aplicando una tension a sus puntos de insercion en los huesos, y los huesos a su 
vez f orman varios tipos de sistemas de palanca. La figura 6-16 muestra el sistema de palanca que 
activa el biceps para elevar el antebrazo. Si asumimos que un biceps grande tiene un area transversal 
de 40 cm 2 , la maxima fuerza de contraccion debe ser de aproximadamente 140 kg. Cuando el 
antebrazo esta en angulo recto con el brazo, la insercion tendinosa del biceps esta aproximadamente 
5 cm delante del fulcro del codo, y la longitud total de la palanca del antebrazo es de 
aproximadamente 35 cm. Por tanto, la magnitud de la potencia de elevation del biceps en la mano 
seria de solo 1/7 de los 140 kg de fuerza muscular, o aproximadamente 20 kg. Cuando el brazo esta 
extendido totalmente la insercion del biceps esta a mucho menos de 5 cm por delante del fulcro, y la 
fuerza con la que se puede adelantar la mano tambien es mucho menor de 20 kg. 


Biceps 



FIGURA 6-16 Sistema de palanca activado por el musculo biceps. 


En resumen, el analisis de los sistemas de palanca del cuerpo depende del conocimiento de: 1) el 
punto de la insertion muscular; 2) su distancia desde el fulcro de la palanca; 3) la longitud del brazo 
de la palanca, y 4) la posicion de la palanca. En el cuerpo son necesarios muchos tipos de 
movimiento, algunos de los cuales precisan una intensidad grande, y otros precisan grandes distancias 
de movimiento. Por este motivo hay muchos tipos diferentes de musculo; algunos son largos y se 
contraen una distancia larga, y algunos son cortos pero tienen areas transversales grandes y pueden 
proporcionar una fuerza de contraccion extrema en distancias pequenas. El estudio de los diferentes 
tipos de musculos, de los sistemas de palanca y de sus movimientos se denomina cinesiologia y es un 
componente cientlfico importante de la fisioanatomla humana. 

«Colocacion» de una parte del cuerpo por la contraccion de los musculos agonistas y 
antagonistas de lados opuestos de una articulation: «coactivacion» de los musculos antagonistas 
Practicamente todos los movimientos del cuerpo estan producidos por la contraccion simultanea de 
musculos agonistas y antagonistas de lados opuestos de las articulaciones. Este proceso se denomina 
coactivacion de los musculos agonistas y antagonistas y esta controlada por los centros de control 
motor del encefalo y de la medula espinal. 

La posicion de cada una de las partes separadas del cuerpo, como un brazo o una pierna, esta 
determinada por los grados relativos de contraccion de los musculos agonistas y antagonistas; por 
ejemplo, consideremos que un brazo o una pierna se deben colocar en una posicion en el punto medio 



de la amplitud del movimiento. Para conseguir esta position, los musculos agonistas y antagonistas 
se excitan aproximadamente por igual. Recuerdese que un musculo alargado se contrae con mas 
fuerza que un musculo acortado, como se demostro en la figura 6-10, de modo que tiene una fuerza 
de contraction maxima a la longitud muscular funcional completa, y casi ninguna fuerza de 
contraction a una longitud que es la mitad de la normal. Por tanto, el musculo alargado de un lado de 
una articulation se puede contraer con una fuerza mucho mayor que el musculo mas corto del lado 
opuesto. A medida que un brazo o una pierna se mueven hacia su position media disminuye la fuerza 
del musculo mas largo, mientras que la fuerza del musculo mas corto aumenta hasta que las dos 
fuerzas se igualan entre si. En este punto se detiene el movimiento del brazo o de la pierna. Por tanto, 
el sistema nervioso dirige la colocation del brazo o de la pierna mediante la modification de los 
cocientes de los grados de activation de los musculos agonistas y antagonistas. 

En el capitulo 55 se vera que el sistema nervioso motor tiene mecanismos adicionales importantes 
para compensar las diferentes cargas musculares cuando dirige este proceso de colocation. 


Remodelacion del musculo para adaptarse a la funcion 

Todos los musculos del cuerpo se modelan continuamente para adaptarse a las funciones que deben 
realizar. Se altera su diametro, su longitud, su fuerza y su vascularization, e incluso se alteran, al 
menos ligeramente, los tipos de fibras musculares. Este proceso de remodelacion con frecuencia es 
bastante rapido, y se produce en un plazo de pocas semanas. De hecho, experimentos en animales han 
demostrado que las proteinas contractiles del musculo de algunos musculos de menor tamano y mas 
activos se pueden sustituir en tan solo 2 semanas. 

Hipertrofia y atrofia muscular 

El aumento de la masa total de un musculo se denomina hipertrofia muscular. Cuando la masa total 
disminuye, el proceso recibe el nombre de atrofia muscular. 

Practicamente toda la hipertrofia muscular se debe a un aumento del numero de filamentos de 
actina y miosina en cada fibra muscular, dando lugar a aumento de tamano de las fibras musculares 
individuals; esta situation se denomina hipertrofia de las fibras. La hipertrofia aparece en un grado 
mucho mayor cuando el musculo esta sometido a carga durante el proceso contractil. Solo son 
necesarias unas pocas contracciones intensas cada dia para producir una hipertrofia significativa en un 
plazo de 6 a 10 semanas. 

Se desconoce el mecanismo por el cual una contraction intensa produce hipertrofia. Sin embargo, 
se sabe que la velocidad de sintesis de las proteinas contractiles del musculo es mucho mayor cuando 
se esta produciendo la hipertrofia, lo que da lugar tambien a numeros cada vez mayores de filamentos 
tanto de actina como de miosina en las miofibrillas, aumentando con frecuencia hasta un 50%. A su 
vez, se ha observado que algunas de las miofibrillas se dividen en el interior del musculo que se esta 
hipertrofiando para formar nuevas miofibrillas, aunque todavia no se sabe la importancia de este 
proceso en la hipertrofia muscular que se ve habitualmente. 

Junto con el aumento de tamano de las miofibrillas, tambien se produce un aumento de los sistemas 
enzimaticos que proporcionan energia. Este aumento se aplica especialmente a las enzimas de la 
glucolisis, lo que permite el aporte rapido de energia durante la contraction muscular intensa a corto 
plazo. 

Cuando un musculo no se utiliza durante muchas semanas, la velocidad de degradation de las 
proteinas contractiles es mucho mas rapida que la velocidad de sustitucion. Por tanto, se produce 


atrofia muscular. La ruta que parece importar en buena parte para la degradacion proteica en un 
musculo que experimenta atrofia es la ruta de ubicuitina-proteasoma dependiente del ATP. Los 
proteasomas son grandes complejos proteicos que degradan las proteinas danadas o innecesarias por 
proteolisis, una reaction quimica que rompe los enlaces peptidicos. La ubicuitina es una proteina 
reguladora que basicamente marca las celulas que seran diana para una degradacion proteasomica. 

Ajuste de la longitud muscular 

Otro tipo de hipertrofia se produce cuando los musculos son distendidos hasta una longitud mayor de 
lo normal. Esta distension hace que se anadan nuevos sarcomeros en los extremos de las fibras 
musculares, donde se unen a los tendones. De hecho, se pueden anadir nuevos sarcomeros con tanta 
rapidez como varios por minuto en el musculo en formation, lo que ilustra la rapidez de este tipo de 
hipertrofia. 

Por el contrario, cuando un musculo permanece acortado a una longitud menor que su longitud 
normal de manera continua, los sarcomeros de los extremos de las fibras musculares pueden llegar 
realmente a desaparecer. En virtud de estos procesos los musculos se remodelan de manera continua 
para tener la longitud adecuada para una contraction muscular eficiente. 

Hiperplasia de las fibras musculares 

En situaciones poco frecuentes de generation extrema de fuerza muscular se ha observado que hay un 
aumento real del numero de fibras musculares (aunque solo en un pequeno porcentaje), ademas del 
proceso de hipertrofia de las fibras. Este aumento del numero de fibras se denomina hiperplasia de las 
fibras. Cuando aparece, el mecanismo es la division lineal de fibras que estaban previamente 
aumentadas de tamano. 

La denervacion muscular provoca una rapida atrofia 

Cuando un musculo pierde su inervacion, ya no recibe las senales contractiles que son necesarias para 
mantener el tamano muscular normal. Por tanto, la atrofia comienza casi inmediatamente. Despues de 
aproximadamente 2 meses tambien comienzan a aparecer cambios degenerativos en las fibras 
musculares. Si la inervacion del musculo se restaura rapidamente, se puede producir la recuperacion 
completa de la funcion en un plazo tan corto como 3 meses, aunque a partir de ese momento la 
capacidad de recuperacion funcional se hace cada vez menor, y no se produce ninguna recuperacion 
adicional de la funcion despues de 1 a 2 anos. 

En la fase final de la atrofia por denervacion, la mayor parte de las fibras musculares es destruida y 
sustituida por tejido fibroso y adiposo. Las fibras que permanecen estan formadas por una membrana 
celular larga con los nucleos de las celulas musculares alineados, pero con propiedades contractiles 
escasas o nulas y con una capacidad escasa o nula de regeneration de las miofibrillas si vuelve a 
crecer un nervio. 

El tejido fibroso que sustituye a las fibras musculares durante la atrofia por denervacion tambien 
tiende a seguir acortandose durante muchos meses, lo que se denomina contractura. Por tanto, uno de 
los problemas mas importantes en la practica de la fisioterapia es evitar que los musculos que se estan 
atrofiando presenten contracturas debilitantes y desfigurantes. Este objetivo se consigue mediante la 
distension diaria de los musculos o la utilization de dispositivos para mantener los musculos 
distendidos durante el proceso de atrofia. 


Recuperation de la contraction muscular en la poliomielitis: aparicion de macrounidades 
motoras 

Cuando se destruyen algunas fibras nerviosas que inervan un musculo, pero no todas, como ocurre 
con frecuencia en la poliomielitis, las fibras nerviosas residuales se ramifican para formar nuevos 
axones que inervan posteriormente muchas de las fibras musculares paralizadas. Este proceso da 
lugar a unidades motoras de gran tamano denominadas macrounidades motoras, que pueden contener 
hasta cinco veces el numero normal de fibras musculares para cada neurona que procede de la medula 
espinal. La formation de grandes unidades motoras reduce la fineza del control que se tiene sobre los 
musculos, aunque permite que los musculos recuperen grados variables de fuerza. 

Rigidez cadaverica 

Varias horas despues de la muerte, todos los musculos del cuerpo entran en un estado de contractura 
denominado «rigidez cadaverica»; es decir, los musculos se contraen y se hacen rigidos, incluso sin 
potenciales de action. Esta rigidez se debe a la perdida de todo el ATP, que es necesario para producir 
la separation de los puentes cruzados que se originan en los filamentos de actina durante el proceso 
de relajacion. El musculo permanece rigido hasta que las proteinas del musculo se deterioran 
aproximadamente 15 a 25 h despues, lo que probablemente se debe a la autolisis que producen las 
enzimas que liberan los lisosomas. Todos estos fenomenos se producen con mas rapidez a 
temperaturas mas elevadas. 

Distrofia muscular 

Las distrofias musculares comprenden varios trastornos hereditarios susceptibles de causar debilidad 
y degeneration progresiva de las fibras musculares, que son sustituidas por tejido graso y colageno. 

Una de las formas mas comunes de distrofia muscular es la distrofia muscular de Duchenne 
(DMD). Esta enfermedad afecta solo a los hombres, debido a que se transmite como un rasgo recesivo 
ligado al cromosoma X y es provocada por la mutation de un gen que codifica una proteina 
denominada distrofina; esta proteina une las actinas con las proteinas de la membrana de las celulas 
de los musculos. La distrofina y sus proteinas asociadas forman una interconexion entre el aparato 
contractil intracelular y la matriz conjuntiva extracelular. 

Aunque la funcion precisa de la distrofina no se comprende en su totalidad, la falta de distrofina o 
formas mutadas de la proteina provocan desestabilizacion de la membrana de las celulas de los 
musculos, activation de multiples procesos fisiopatologicos -lo que incluye un manejo alterado del 
calcio intracelular- y dificultad en la reparation de las membranas deterioradas despues de un dano. 
Un efecto importante de la distrofina anomala es un aumento de la permeabilidad al calcio de la 
membrana, lo que permite que los iones calcio extracelulares entren en la fibra muscular e inicien 
cambios en las enzimas intracelulares que, en ultimo termino, conducen a proteolisis y ruptura de las 
fibras musculares. 

Entre los sintomas de la DMD destaca una debilidad muscular que comienza en la primera infancia 
y avanza rapidamente, de manera que los pacientes suelen tener que desplazarse en silla de ruedas 
desde los 12 anos de edad y, a menudo, mueren a consecuencia de un fallo respiratorio antes de 
cumplir los 30. Una forma mas leve de esta enfermedad, denominada distrofia muscular de Becker 
( DMB ), se debe tambien a mutaciones del gen que codifica la distrofina, pero tiene un inicio mas 
tardio e indices mas elevados de supervivencia. Se calcula que la DMD y la DMB afectan a 1 de cada 
5.600 a 7.700 hombres de entre 5 y 24 anos de edad. En la actualidad no existe ningun tratamiento 
eficaz contra la DMD o la DMB, aunque la caracterizacion de la base genetica de estas enfermedades 
abre la posibilidad de recurrir a la terapia genica en el futuro. 



Bibliograffa 

Adams GR, Bamman MM. Characterization and regulation of mechanical loading-induced compensatory muscle hypertrophy. 
Compr Physiol. 2012;2:2829. 

Allen DG, Lamb GD, Westerblad H. Skeletal muscle fatigue: cellular mechanisms. Physiol Rev. 2008;88:287. 

Baldwin KM, Haddad F, Pandorf CE, et al. Alterations in muscle mass and contractile phenotype in response to unloading models: 

role of transcriptional/pretranslational mechanisms. Front Physiol. 2013;4:284. 

Blake DJ, Weir A, Newey SE, Davies KE. Function and genetics of dystrophin and dystrophin-related proteins in muscle. Physiol 
Rev. 2002;82:291. 

Fitts RH. The cross-bridge cycle and skeletal muscle fatigue. J Appl Physiol. 2008;104:551. 

Glass DJ. Signaling pathways that mediate skeletal muscle hypertrophy and atrophy. Nat Cell Biol. 2003;5:87. 

Gunning P, O’Neill G, Hardeman E. Tropomyosin-based regulation of the actin cytoskeleton in time and space. Physiol Rev. 
2008;88:1. 

Heckman CJ, Enoka RM. Motor unit. Compr Physiol. 2012;2:2629. 

Huxley AF, Gordon AM. Striation patterns in active and passive shortening of muscle. Nature (Lond). 1962;193:280. 

Kent-Braun JA, Fitts RH, Christie A. Skeletal muscle fatigue. Compr Physiol. 2012;2:997. 

Leung DG, Wagner KR. Therapeutic advances in muscular dystrophy. Ann Neurol. 2013;74:404. 

Macintosh BR, Holash RJ, Renaud JM. Skeletal muscle fatigue — regulation of excitation-contraction coupling to avoid metabolic 
catastrophe. J Cell Sci. 2012;125:2105. 

Mercuri E, Muntoni F. Muscular dystrophies. Lancet. 2013;381:845. 

Schaeffer PJ, Lindstedt SL. How animals move: comparative lessons on animal locomotion. Compr Physiol. 2013;3:289. 

Schiaffino S, Dyar KA, Ciciliot S et al. Mechanisms regulating skeletal muscle growth and atrophy. FEBS J. 2013;280:4294. 
Schiaffino S, Reggiani C. Fiber types in mammalian skeletal muscles. Physiol Rev. 2011;91:1447. 

Treves S, Vukcevic M, Maj M, et al. Minor sarcoplasmic reticulum membrane components that modulate excitation-contraction 
coupling in striated muscles. J Physiol. 2009;587:3071. 

van Breemen C, Fameli N, Evans AM. Pan-junctional sarcoplasmic reticulum in vascular smooth muscle: nanospace Ca + transport 
for site- and function-specific Ca 2 + signalling. J Physiol. 2013;591:2043. 


CAPITULO 7 


Excitation del musculo esqueletico: transmision 
neuromuscular y acoplamiento excitation- 
contraction 



Transmision de impulsos desde las terminaciones 
nerviosas a las fibras del musculo esqueletico: 
la union neuromuscular 

Las fibras del musculo esqueletico estan inervadas por fibras nerviosas mielinizadas grandes que se 
originan en las motoneuronas grandes de las astas anteriores de la medula espinal. Como se expone en 
el capitulo 6, todas las fibras nerviosas, despues de entrar en el vientre muscular, normalmente se 
ramifican y estimulan entre tres y varios cientos de fibras musculares esqueleticas. Cada termination 
nerviosa forma una union, denominada union neuromuscular, con la fibra muscular cerca de su punto 
medio. El potencial de action que se inicia en la fibra muscular por la serial nerviosa viaja en ambas 
direcciones hacia los extremos de la fibra muscular. Con la exception de aproximadamente el 2% de 
las fibras musculares, solo hay una union de este tipo en cada fibra muscular. 


Anatorma fisiologica de la union neuromuscular: la placa 
motora terminal 

La figura 7-1A y B muestra la union neuromuscular que forma una gran fibra nerviosa mielinizada 
con una fibra muscular esqueletica. La fibra nerviosa forma un complejo de terminaciones nerviosas 
ramificadas que se invaginan en la superficie de la fibra muscular, pero que permanecen fuera de la 
membrana plasmatica. Toda la estructura se denomina placa motora terminal. Esta cubierta por una o 
mas celulas de Schwann que la aislan de los liquidos circundantes. 




C Hendiduras subneurales 

FIGURA 7-1 Diferentes imageries de la placa motora terminal. A. Corte longitudinal a traves de la placa 
terminal. B. Imagen de la superficie de la placa terminal. C. Aspecto en la microfotograffa electronica del 
punto de contacto entre una unica terminacion axonica y la membrana de la fibra muscular. (Modificado de 

Fawcett DW, segun la modificacion de Couteaux R, in Bloom W, Fawcett DW: A Textbook of Histology, Philadelphia, WB 

Saunders, 1986.) 


Vesiculas sm&pticas 


Terminacidn axonica 
en una hendidura sinaptica 


La figura 7-1 C muestra la union entre una terminacion axonica unica y la membrana de una fibra 
muscular. La membrana invaginada se denomina gotiera sinaptica o valle sinaptico y el espacio que 
hay entre la terminacion y la membrana de la fibra se denomina espacio sinaptico o hendidura 
sinaptica. Este espacio mide de 20 a 30 nm de anchura. En el fondo de la gotiera hay numerosos 
pliegues mas pequenos de la membrana de la fibra muscular denominados hendiduras subneurales, 
que aumentan mucho el area superficial en la que puede actuar el transmisor sinaptico. 

En la terminacion axonica hay muchas mitocondrias que proporcionan trifosfato de adenosina 
(ATP), la fuente de energia que se utiliza para la sintesis del transmisor excitador, acetilcolina. Esta, 
su vez, excita la membrana de la fibra muscular. La acetilcolina se sintetiza en el citoplasma de la 
terminacion, pero se absorbe rapidamente hacia el interior de las vesiculas sinapticas, cuya cantidad 
se aproxima a 300.000 en las terminaciones de una unica placa terminal. En el espacio sinaptico hay 
grandes cantidades de la enzima acetilcolinesterasa, que destruye la acetilcolina algunos 
milisegundos despues de que la hayan liberado las vesiculas sinapticas. 

Secrecion de acetilcolina por las terminaciones nerviosas 

Cuando un impulso nervioso llega a la union neuromuscular, se liberan aproximadamente 125 



vesiculas de acetilcolina desde las terminaciones hacia el espacio sinaptico. Algunos de los detalles de 
este mecanismo se pueden ver en la figura 7-2, que muestra una imagen ampliada de un espacio 
sinaptico con la membrana neural por encima y la membrana muscular y sus hendiduras subneurales 
por debajo. 
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FIGURA 7-2 Liberacion de acetilcolina desde las vesiculas sinapticas en la membrana neural de la 
union neuromuscular. Observese la proximidad de los puntos de liberacion de la membrana neural con 
los receptores de acetilcolina de la membrana muscular, en las aberturas de las hendiduras subneurales. 

En la superficie interna de la membrana neural hay barras densas lineales, que se muestran en 
section transversal en la figura 7-2. A ambos lados de cada una de estas barras densas hay particulas 
proteicas que penetran en la membrana neural; son canales de calcio activados por el voltaje. Cuando 
un potencial de action se propaga por la terminacion, estos canales se abren y permiten que iones 
calcio difundan desde el espacio sinaptico hacia el interior de la terminacion nerviosa. Se piensa que a 
su vez los iones calcio activan la protema cinasa dependiente de Ca ++ -calmodulina que, a su vez, 
fosforila las proteinas sinapsina que unen las vesiculas de acetilcolina con el citoesqueleto del 
terminal presinaptico. Este proceso libera las vesiculas de acetilcolina del citoesqueleto y permite que 
se muevan a la zona activa de la membrana neural presinaptica adyacente a las barras densas. Las 



vesiculas se ajustan en los puntos de liberation, se fusionan con la membrana neural y vatian su 
acetilcolina hacia el espacio sinaptico mediante el proceso de exocitosis. 

Aunque algunos de los detalles que se han mencionado previamente son hipoteticos, se sabe que el 
estlmulo eficaz que produce la liberation de acetilcolina desde las vesiculas es la entrada de iones 
calcio y que despues se vacia la acetilcolina desde las vesiculas a traves de la membrana neural 
adyacente a las barras densas. 

La acetilcolina abre los canales ionicos en las membranas postsinapticas 

La figura 7-2 tambien muestra muchos receptores de acetilcolina pequenos en la membrana de la 
fibra muscular; son canales ionicos activados por acetilcolina, y estan localizados casi totalmente 
cerca de las aberturas de las hendiduras subneurales que estan inmediatamente debajo de las zonas de 
las barras densas, donde se libera la acetilcolina hacia el espacio sinaptico. 

Cada receptor es un complejo proteico que tiene un peso molecular total de aproximadamente 
275.000. El complejo receptor de acetilcolina fetal esta formado por cinco subunidades proteicas, dos 
proteinas a y una proteina b, una d y una g. En el adulto, una proteina epsilon sustituye a la proteina 
gamma en el complejo receptor. Estas moleculas proteicas atraviesan la membrana, y estan dispuestas 
en circulo para formar un canal tubular, que se muestra en la figura 7-3. El canal permanece cerrado, 
como se ilustra en la parte A de la figura, hasta que dos moleculas de acetilcolina se unen 
respectivamente a las dos subunidades proteicas a. Esta fijacion produce un cambio conformacional 
que abre el canal, como se puede ver en la parte B de la figura. 
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FIGURA 7-3 Canal activado por acetilcolina. A. Estado cerrado. B. Despues de la union de la 
acetilcolina (Ach) y de que un cambio conformacional haya abierto el canal, permitiendo que los iones 
sodio entren en la fibra muscular y exciten la contraccion. Observense las cargas negativas en la 
embocadura del canal, que impiden el paso de iones negativos, como los iones cloruro. 

El canal activado por acetilcolina tiene un diametro de aproximadamente 0,65 nm, que es lo 
suficientemente grande como para permitir que los iones positivos importantes -sodio (Na + ), potasio 
(K + ) y calcio (Ca ++ )- se muevan con facilidad a traves de la abertura. Los estudios en que se ha 
utilizado el pinzamiento zonal de membrana han demostrado que uno de estos canales, cuando es 
abierto por la acetilcolina, puede transmitir de 15.000 a 30.000 iones sodio en 1 ms. Por el contrario, 
los iones negativos, como los iones cloruro, no lo atraviesan debido a las intensas cargas negativas de 
la abertura del canal que las repelen. 

En la practica fluyen muchos mas iones sodio a traves de los canales activados por acetilcolina que 
de cualquier otro tipo, por dos motivos. Primero, solo hay dos iones positivos en concentraciones 
grandes: iones sodio en el liquido extracelular e iones potasio en el liquido intracelular. Segundo, el 
potencial negativo del interior de la membrana muscular, de -80 a -90 mV, arrastra los iones sodio de 
carga positiva hacia el interior de la fibra, a la vez que impide de manera simultanea la salida de los 
iones potasio de carga positiva cuando intentan pasar hacia el exterior. 

Como se muestra en la figura 7-3 B, el principal efecto de la apertura de los canales activados por la 
acetilcolina es permitir que grandes cantidades de iones sodio entren al interior de la fibra, 
desplazando con ellos grandes cantidades de cargas positivas. Esta accion genera un cambio de 
potencial positivo local en la membrana de la fibra muscular, denominado potencial de la placa 
terminal. A su vez, este potencial de la placa terminal inicia un potencial de accion que se propaga a lo 
largo de la membrana muscular y de esta manera produce la contraccion muscular. 

Destruccion por la acetilcolinesterasa de la acetilcolina liberada 

Una vez que se ha liberado hacia el espacio sinaptico, la acetilcolina sigue activando los receptores de 
acetilcolina mientras persista en el espacio. Sin embargo, se elimina rapidamente por dos medios: 1) 
la mayor parte de la acetilcolina es destruida por la enzima acetilcolinesterasa, que esta unida 
principalmente a la capa esponjosa de tejido conjuntivo fino que llena el espacio sinaptico entre la 
terminacion nerviosa presinaptica y la membrana muscular postsinaptica, y 2) una pequena cantidad 
de acetilcolina difunde hacia el exterior del espacio sinaptico y ya no esta disponible para actuar sobre 
la membrana de la fibra muscular. 

El breve espacio de tiempo que permanece la acetilcolina en el espacio sinaptico (algunos 
milisegundos como mucho) normalmente es suficiente para excitar la fibra muscular. Despues, la 
rapida eliminacion de la acetilcolina impide la reexcitacion muscular continuada despues de que la 
fibra muscular se haya recuperado de su potencial de accion inicial. 

Potencial de la placa terminal y excitacion de la fibra muscular esqueletica 

La rapida entrada de iones sodio en la fibra muscular cuando se abren los canales activados por 
acetilcolina hace que el potencial electrico en el interior de la fibra en la zona local de la placa 
terminal aumente en direction positiva hasta 50 a 75 mV, generando un potencial local denominado 
potencial de la placa terminal. Recuerdese del capitulo 5 que normalmente es suficiente un aumento 
subito del potencial de la membrana nerviosa de mas de 20 a 30 mV para iniciar la apertura de cada 
vez mas canales de sodio, iniciando de esta manera un potencial de accion en la membrana de la fibra 
muscular. 


La figura 7-4 muestra el principio del inicio del potencial de accion por un potencial de la placa 
terminal. Esta figura muestra tres potenciales distintos de placa terminal. Los potenciales de la placa 
terminal A y C son demasiado debiles para producir un potencial de accion, aunque si producen 
cambios locales debiles del voltaje de la placa terminal, como se muestra en la figura. Por el 
contrario, el potencial de la placa terminal B es mucho mas intenso y hace que se abra un numero 
suficiente de canales de sodio, de modo que el efecto autorregenerativo del flujo cada vez mayor de 
iones sodio hacia el interior de la fibra inicia un potencial de accion. La debilidad del potencial de la 
placa terminal del punto A estaba producida por intoxication de la fibra muscular con curare, un 
farmaco que bloquea la accion activadora de la acetilcolina sobre los canales de acetilcolina 
compitiendo con los puntos del receptor de acetilcolina. La debilidad del potencial de la placa 
terminal del punto C se debio al efecto de la toxina botulmica, un veneno bacteriano que reduce la 
magnitud de la liberacion de acetilcolina por las terminaciones nerviosas. 



Milisegundos 

FIGURA 7-4 Potenciales de la placa terminal (en milivoltios). A. Potencial de la placa terminal debilitado 
registrado en un musculo curarizado, demasiado debil como para generar un potencial de accion. 

B. Potencial normal de la placa terminal que desencadena un potencial de accion muscular. C. Potencial 
de la placa terminal debilitado producido por la toxina botulmica, que reduce la liberacion de acetilcolina en 
la placa terminal, y que de nuevo es demasiado debil como para generar un potencial de accion muscular. 


Factor de seguridad para la transmision en la union neuromuscular; fatiga de la union 
Habitualmente cada impulso que llega a la union neuromuscular produce un potencial de la placa 
terminal aproximadamente tres veces mayor que el necesario para estimular la fibra nerviosa. Por 
tanto, se dice que la union neuromuscular normal tiene un elevado factor de seguridad. Sin embargo, 
la estimulacion de la fibra nerviosa a frecuencias mayores de 100 veces por segundo durante varios 


minutos con frecuencia disminuye tanto el numero de vesiculas de acetilcolina que los impulsos no 
pueden pasar hacia la fibra nerviosa. Esta situacion se denomina fatiga de la union neuromuscular y es 
el mismo efecto que produce fatiga de las sinapsis en el sistema nervioso central cuando las sinapsis 
son sobreexcitadas. En condiciones normales de funcionamiento raras veces se produce una fatiga 
medible de la union neuromuscular, e incluso en estos casos solo se ve con los niveles mas intensos de 
actividad muscular. 


Biologia molecular de la formacion y liberacion de acetilcolina 

La formacion y la liberacion de acetilcolina en la union neuromuscular se producen en las siguientes 

fases: 

1. Se f orman vesiculas pequenas, de aproximadamente 40 nm de tamano, en el aparato de Golgi del 
cuerpo celular de la motoneurona de la medula espinal. Estas vesiculas son transportadas despues 
por el axoplasma que «fluye» a traves del nucleo del axon desde el cuerpo celular central en la 
medula espinal hasta la union neuromuscular en las terminaciones de las fibras nerviosas 
perifericas. Se acumulan aproximadamente 300.000 de estas pequenas vesiculas en las 
terminaciones nerviosas de una unica placa terminal del musculo esqueletico. 

2. La acetilcolina se sintetiza en el citosol de la terminacion de la fibra nerviosa, aunque se transporta 
inmediatamente a traves de la membrana de las vesiculas hasta su interior, donde se almacena en 
una forma muy concentrada, aproximadamente 10.000 moleculas de acetilcolina en cada vesicula. 

3. Cuando un potencial de accion llega a la terminacion nerviosa, abre muchos canales de calcio en la 
membrana de la terminacion nerviosa porque esta terminacion tiene muchos canales de calcio 
activados por el voltaje. En consecuencia, la concentration de iones calcio en el interior de la 
membrana terminal aumenta aproximadamente 100 veces, lo que a su vez aumenta la velocidad de 
fusion de las vesiculas de acetilcolina con la membrana terminal aproximadamente 10.000 veces. 
Esta fusion hace que muchas de las vesiculas se rompan, permitiendo la exocitosis de la acetilcolina 
hacia el espacio sinaptico. Con cada potencial de accion habitualmente se produce la lisis de 
aproximadamente 125 vesiculas. Posteriormente, despues de algunos milisegundos, la acetilcolina 
es escindida por la acetilcolinesterasa en ion de acetato y colina, y la colina se reabsorbe 
activamente en la terminacion neural para ser reutilizada para formar de nuevo acetilcolina. Esta 
secuencia de acontecimientos se produce en un periodo de 5 a 10 ms. 

4. El numero de vesiculas disponibles en la terminacion nerviosa es suficiente para permitir la 
transmision de solo algunos miles de impulsos desde el nervio hacia el musculo. Por tanto, para la 
funcion continuada de la union neuromuscular se deben volver a formar rapidamente nuevas 
vesiculas. En un plazo de algunos segundos, despues de que haya terminado cada uno de los 
potenciales de accion aparecen «hendiduras revestidas» en la membrana de la terminacion nerviosa, 
producidas por las proteinas contractiles de la terminacion nerviosa, especialmente la proteina 
clatrina, que esta unida a la membrana en las zonas de las vesiculas originales. En un plazo de 
aproximadamente 20 s las proteinas se contraen y hacen que las hendiduras se rompan hacia el 
interior de la membrana, formando de esta manera nuevas vesiculas. En un plazo de algunos 
segundos la acetilcolina es transportada hacia el interior de estas vesiculas y ya estan dispuestas 
para un nuevo ciclo de liberacion de acetilcolina. 

Farmacos que potencian o bloquean la transmision en la union 


neuromuscular 

Farmacos que estimulan la fibra muscular por su accion similar a la acetilcolina 

Varios compuestos, por ejemplo metacolina, carbacol y nicotina, tienen casi el mismo efecto sobre la 
fibra muscular que la acetilcolina. La diferencia entre estos farmacos y la acetilcolina consiste en que 
los farmacos no son destruidos por la colinesterasa, o son destruidos tan lentamente que su accion con 
frecuencia persiste durante muchos minutos a varias horas. Estos farmacos actuan produciendo zonas 
localizadas de despolarizacion de la membrana de la fibra muscular en la placa motora terminal 
donde estan localizados los receptores de acetilcolina. Despues, cada vez que la fibra muscular se 
recupera de una contraction previa, estas zonas polarizadas, por la fuga de iones, inician un nuevo 
potencial de accion, produciendo de esta manera un estado de espasmo muscular. 

Farmacos que estimulan la union neuromuscular mediante la inactivation de la 
acetilcolinesterasa 

Tres farmacos particularmente bien conocidos, neostigmina, fisostigmina y fluorofosfato de 
diisopropilo, inactivan la acetilcolinesterasa de las sinapsis de modo que ya no pueda hidrolizar la 
acetilcolina. Por tanto, con cada impulso nervioso sucesivo se acumula una cantidad adicional de 
acetilcolina, que estimula repetitivamente la fibra muscular. Esta actividad produce espasmo 
muscular incluso cuando llegan al musculo solo unos pocos impulsos nerviosos. Lamentablemente, 
tambien puede producir la muerte por espasmo laringeo, que produce la asfixia del paciente. 
Neostigmina y fisostigmina se combinan con la acetilcolinesterasa para inactivar la 
acetilcolinesterasa durante hasta varias horas, despues de lo cual estos farmacos son desplazados de la 
acetilcolinesterasa, de modo que la esterasa se activa de nuevo. Por el contrario, el fluorofosfato de 
diisopropilo, que es un potente toxico gaseoso «nervioso», inactiva la acetilcolinesterasa durante 
semanas, lo que hace que sea un toxico particularmente letal. 

Farmacos que bloquean la transmision en la union neuromuscular 

Un grupo de farmacos conocido como farmacos curariformes puede impedir el paso de los impulsos 
desde la termination nerviosa hacia el musculo. Por ejemplo, la d-tubocurarina bloquea la accion de 
la acetilcolina sobre los receptores de acetilcolina de la fibra muscular, impidiendo de esta manera el 
aumento suficiente de la permeabilidad de los canales de la membrana muscular para iniciar un 
potencial de accion. 

La miastenia grave causa debilidad muscular 

La miastenia grave, que aparece en aproximadamente 1 de cada 20.000 personas, produce debilidad 
muscular debido a que las uniones neuromusculares no pueden transmitir suficientes senales desde 
las fibras nerviosas a las fibras musculares. En cuanto a su patogenia, en la sangre de la mayor parte 
de los pacientes que tienen miastenia grave se han detectado anticuerpos dirigidos frente a los 
receptores de acetilcolina. Por tanto, se piensa que la miastenia grave es una enfermedad 
autoinmunitaria en la que los pacientes han desarrollado anticuerpos que bloquean o destruyen sus 
propios receptores de acetilcolina en la union neuromuscular postsinaptica. 

Independientemente de la causa, los potenciales de la placa terminal que se producen en las fibras 
musculares en su mayoria son demasiado debiles para iniciar la apertura de los canales de sodio 
activados por el voltaje, de modo que no se produce la despolarizacion de las fibras musculares. Si la 
enfermedad es lo suficientemente intensa el paciente muere por insuficiencia respiratoria como 
consecuencia de una debilidad muy acusada de los musculos respiratorios. La enfermedad 
habitualmente se puede mejorar durante horas mediante la administration de neostigmina o de 


cualquier otro farmaco anticolinesterasico, que permite que se acumulen cantidades de acetilcolina 
mayores de lo normal en el espacio sinaptico. En un plazo de minutos algunas de estas personas 
pueden comenzar a tener una funcion casi normal, hasta que sea necesaria una nueva dosis de 
neostigmina varias horas despues. 



Potencial de accion muscular 

Casi todo lo que se ha analizado en el capitulo 5 sobre el inicio y la conduccion de los potenciales de 
accion en las fibras nerviosas se aplica por igual a las fibras musculares esqueleticas, excepto por 
diferencias cuantitativas. Algunos de los aspectos cuantitativos de los potenciales musculares son los 
siguientes: 

1. Potencial de membrana en reposo: aproximadamente -80 a -90 mV en las fibras esqueleticas, el 
mismo que en las fibras nerviosas mielinizadas grandes. 

2. Duration del potencial de accion: 1 a 5 ms en el musculo esqueletico, aproximadamente cinco veces 
mayor que en los nervios mielinizados grandes. 

3. Velocidad de conduccion: 3 a 5 m/s, aproximadamente 1/13 de la velocidad de conduccion de las 
fibras nerviosas mielinizadas grandes que excitan el musculo esqueletico. 

Los potenciales de accion se propagan al interior de la fibra 
muscular a traves de los «tubulos transversos» 

La fibra muscular esqueletica es tan grande que los potenciales de accion que se propagan a lo largo 
de la membrana de su superficie casi no producen ningun flujo de corriente en la profundidad de la 
fibra. Sin embargo, para producir una contraccion muscular maxima la corriente debe penetrar en las 
zonas profundas de la fibra muscular hasta la vecindad de las miofibrillas individuales. Esta 
penetration se consigue mediante la transmision de los potenciales de accion a lo largo de los tubulos 
transversos (tubulos T), que penetran a lo largo de toda la fibra muscular desde un extremo de la fibra 
hasta el otro, como se senala en la figura 7-5. Los potenciales de accion de los tubulos T producen 
liberation de iones calcio en el interior de la fibra muscular en la vecindad inmediata de las 
miofibrillas, y estos iones calcio a su vez producen la contraccion. Este proceso global se denomina 
acoplamiento excitacion-contraccion. 
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FIGURA 7-5 Sistema tubulo transverso (T)-retfculo sarcoplasmico. Observese que los tubulos T se 
comunican con el exterior de la membrana celular, y que en la profundidad de la fibra muscular cada uno 
de los tubulos T es adyacente a los extremos de los tubulos longitudinales del reticulo sarcoplasmico que 
rodean todos los lados de las miotibrillas que en realidad se contraen. Esta ilustracion se obtuvo de 
musculo de rana, que tiene un tubulo T por cada sarcomero, localizado en el disco Z. Se encuentra una 
disposicion similar en el musculo cardtaco de mamfferos, aunque el musculo esqueletico de mamfferos 
tiene dos tubulos T por cada sarcomero, localizados en las uniones entre las bandas A e I. 



Acoplamiento excitacion-contraccion 

Sistema de tubulos transversos-retfculo sarcoplasmico 

La figura 7-5 muestra las miofibrillas rodeadas por el sistema de tubulos T-reticulo sarcoplasmico. 
Los tubulos T son pequenos y siguen un trayecto transversal a las miofibrillas. Comienzan en la 
membrana celular y penetran en todo el espesor desde un lado de la fibra muscular hasta el lado 
opuesto. No se muestra en la figura el hecho de que estos tubulos se ramifiquen entre ellos y formen 
pianos completos de tubulos T que se entrelazan entre todas las miofibrillas individuales. Ademas, 
donde los tubulos T se originan en la membrana celular, estan abiertos hacia el exterior de la fibra 
muscular. Por tanto, se comunican con el liquido extracelular que rodea la fibra muscular y contienen 
liquido extracelular en su luz. En otras palabras, los tubulos T son realmente extensiones internas de 
la membrana celular. Por tanto, cuando un potencial de accion se propaga por la membrana de una 
fibra muscular, tambien se propaga un cambio de potencial a lo largo de los tubulos T hacia las zonas 
profundas del interior de la fibra muscular. De esta manera las corrientes electricas que rodean a estos 
tubulos T producen la contraccion muscular. 

La figura 7-5 tambien muestra un reticulo sarcoplasmico, en amarillo. Este reticulo sarcoplasmico 
esta formado por dos partes principals : 1) grandes cavidades denominadas cisternas terminales, 
localizadas junto a los tubulos T, y 2) tubulos longitudinales largos que rodean todas las superficies de 
las miofibrillas que se estan contrayendo. 


LUberacion de iones calcio por el reticulo sarcoplasmico 

Una de las caracteristicas especiales del reticulo sarcoplasmico es que en el interior de sus tubulos 
vesiculares hay un exceso de iones calcio a una concentration elevada, y que muchos de estos iones 
son liberados desde cada una de las vesiculas cuando se produce un potencial de accion en el tubulo T 
adyacente. 

Las figuras 7-6 y 7-7 muestran que el potencial de accion del tubulo T genera un flujo de corriente 
hacia las cisternas del reticulo sarcoplasmico en su punto de contacto con el tubulo T. Cuando el 
potencial de accion alcanza al tubulo T, el cambio de voltaje es detectado por receptor es de 
dihidropiridina ligados a canales de liberacion de calcio, tambien denominados canales receptores de 
rianodina, en las cisternas reticulares sarcoplasmicas adyacentes (v. fig. 7-6). La activation de los 
receptores de dihidropiridina provoca la apertura de los canales de liberacion de calcio en las 
cisternas, asi como en sus tubulos longitudinales anexos. Estos canales permanecen abiertos durante 
unos milisegundos, con lo que liberan iones calcio hacia el sarcoplasma que rodea las miofibrillas y 
producen la contraccion, como se analiza en el capitulo 6. 
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FIGURA 7-6 Acoplamiento excitacion-contraccion en el musculo esqueletico. La imagen superior 
muestra un potencial de accion en el tubulo transverso que provoca un cambio de conformacion en los 
receptores de dihidropiridina (DHP) de deteccion de voltaje, con lo que se abren los canales de liberacion 
de Ca ++ en las cisternas terminates del reticulo sarcoplasmico y se permite que el Ca ++ se difunda 
rapidamente en el sarcoplasma e inicie la contraccion muscular. Durante la repolarizacion (imagen 
inferior), el cambio de conformacion en el receptor de DHP cierra los canales de liberacion de Ca ++ y el 
Ca ++ es transportado desde el sarcoplasma al reticulo sarcoplasmico por una bomba de calcio 

dependiente del trifosfato de adenosina. 
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FIGURA 7-7 Acoplamiento excitacion-contraccion en el musculo, que muestra: 1) un potencial de 
accion que da lugar a la liberacion de iones calcio desde el reticulo sarcoplasmico y, posteriormente, 2) 
recaptacion de los iones calcio por una bomba de calcio. ATP, trifosfato de adenosina. 


Una bomba de calcio retira los iones calcio del Ifquido miofibrilar despues de que se 
haya producido la contraccion 

Una vez que se han liberado los iones calcio desde los tubulos sarcoplasmicos y que han difundido 
entre las miofibrillas, la contraccion muscular continua mientras los iones calcio permanezcan a una 
concentracion elevada. Sin embargo, una bomba de calcio que actua continuamente y que esta 
localizada en las paredes del reticulo sarcoplasmico bombea iones calcio desde las miofibrillas de 
nuevo hacia los tubulos sarcoplasmicos (v. fig. 7-6). Esta bomba puede concentrar los iones calcio 
aproximadamente 10.000 veces en el interior de los tubulos. Ademas, en el interior del reticulo hay 
una proteina denominada calsecuestrina, que puede unirse a hasta 40 veces mas calcio. 

«Pulso» excitador de los iones calcio 

La concentracion normal en estado de reposo (<10 7 molar) de los iones calcio en el citosol que bana 
las miofibrillas es demasiado pequena como para producir una contraccion. Por tanto, el complejo 
troponina-tropomiosina mantiene inhibidos los filamentos de actina y mantiene el estado relajado del 
musculo. 

Por el contrario, la excitacion completa del sistema del tubulo T y del reticulo sarcoplasmico da 
lugar a una liberacion de iones calcio suficiente como para aumentar la concentracion en el liquido 
miofibrilar hasta un valor tan elevado como 2 x 10 4 molar, un aumento de 500 veces, que es 
aproximadamente 10 veces la concentracion necesaria para producir una contraccion muscular 
maxima. Inmediatamente despues la bomba de calcio produce de nuevo deplecion de los iones calcio. 
La duracion total de este «pulso» de calcio en la fibra muscular esqueletica normal dura 
aproximadamente 1/20 de segundo, aunque puede durar varias veces mas en algunas fibras y varias 
veces menos en otras. (En el musculo cardiaco el pulso de calcio dura aproximadamente 1/3 de 
segundo debido a la larga duracion del potencial de accion cardiaco.) 


Durante este pulso de calcio se produce la contraccion muscular. Si la contraccion debe mantenerse 
sin interrupciones durante intervalos prolongados, una serie continua de potenciales de action 
repetidos debe iniciar una serie de pulsos de calcio, como se analiza en el capitulo 6. 
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CAPITULO 8 


Excitation y contraction del musculo liso 



Contraction del musculo liso 

En los capitulos 6 y 7 el analisis se centro en el musculo esqueletico. Ahora pasamos al musculo liso, 
que esta formado por fibras mucho menores, habitualmente de 1 a 5 pm de diametro y de solo 20 a 
500 pm de longitud. Por el contrario, las fibras musculares esqueleticas tienen un diametro hasta 30 
veces mayor y una longitud cientos de veces mayor. Muchos de los mismos principios de la 
contraction se aplican al musculo liso y al musculo esqueletico. Lo que es mas importante, 
esencialmente las mismas fuerzas de atraccion entre los filamentos de miosina y actina producen la 
contraction en el musculo liso y en el musculo esqueletico, pero la disposition fisica interna de las 
fibras musculares lisas es diferente. 

Tipos de musculo liso 

El musculo liso de los distintos organos es distinto del de la mayor parte de los demas en varios 
sentidos: 1) dimensiones fisicas; 2) organization en fasciculos o laminas; 3) respuesta a diferentes 
tipos de estimulos; 4) caracteristicas de la inervacion, y 5) funcion. Sin embargo, en aras de la 
simplicidad, el musculo liso en general se puede dividir en dos tipos principals, que se muestran en la 
figura 8-1: musculo liso multiunitario y musculo liso unitario (o monounitario ). 
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FIGURA 8-1 Musculo liso multiunitario (A) y unitario (B). 


Musculo liso multiunitario 

Este tipo de musculo liso esta formado por fibras musculares lisas separadas y discretas. Cada una de 
las fibras actua independientemente de las demas y con frecuencia esta inervada por una unica 
termination nerviosa, como ocurre en las fibras musculares esqueleticas. Ademas, la superficie 
externa de estas fibras, como en el caso de las fibras musculares esqueleticas, esta cubierta por una 
capa delgada de sustancia similar a una membrana basal, una mezcla de colageno fino y 
glucoproteinas que aisla las fibras separadas entre si. 

Las caracteristicas fundamentales de las fibras musculares lisas multiunitarias son que cada una de 
las fibras se puede contraer independientemente de las demas, y que su control se ejerce 
principalmente por senales nerviosas. Por el contrario, una parte importante del control del musculo 
liso unitario es ejercida por estimulos no nerviosos. Algunos ejemplos de musculo liso multiunitario 
son el musculo ciliar del ojo, el musculo del iris del ojo y los musculos piloerectores que producen la 
erection del pelo cuando los estimula el sistema nervioso simpatico. 

Musculo liso unitario 

Este tipo se denomina musculo liso sincitial o musculo liso visceral. El termino «unitario» es confuso 
porque no se refiere a fibras musculares unicas. Por el contrario, se refiere a una masa de cientos a 
miles de fibras musculares lisas que se contraen juntas como una unica unidad. 


Las fibras habitualmente estan dispuestas en laminas o fasciculos, y sus membranas celulares estan 
adheridas entre si en multiples puntos, de modo que la fuerza que se genera en una fibra muscular se 
puede transmitir a la siguiente. Ademas, las membranas celulares estan unidas por muchas uniones en 
hendidura a traves de las cuales los iones pueden fluir libremente desde una celula muscular a otra, de 
modo que los potenciales de accion o el flujo ionico simple sin potenciales de accion puede viajar 
desde una fibra a otra y hacer que las fibras musculares se contraigan simultaneamente. Este tipo de 
musculo liso tambien se conoce como musculo liso sincitial debido a sus interconexiones sincitiales 
entre las fibras. Tambien se denomina musculo liso visceral porque se encuentra en la pared de la 
mayor parte de las visceras del cuerpo, por ejemplo el aparato digestivo, las vias biliares, los ureteres, 
el utero y muchos vasos sanguineos. 


Mecanismo contract u en el musculo liso 

Base quimica de la contraccion del musculo liso 

El musculo liso contiene filamentos tanto de actina como de miosina, que tienen caracteristicas 
quimicas similares a los filamentos de actina y miosina del musculo esqueletico. No contiene el 
complejo de troponina necesario para el control de la contraccion del musculo esqueletico, de modo 
que el mecanismo de control de la contraccion es diferente. Esta cuestion se analiza en detalle mas 
adelante en este mismo capitulo. 

Estudios quimicos han mostrado que los filamentos de actina y miosina del musculo liso 
interaction entre si de manera muy similar a como lo hacen en el musculo esqueletico. Ademas, el 
proceso contractil es activado por los iones calcio, y el trifosfato de adenosina (ATP) se degrada a 
difosfato de adenosina (ADP) para proporcionar la energia para la contraccion. 

Sin embargo, hay diferencias importantes entre la organizacion fisica del musculo liso y la del 
musculo esqueletico, asi como diferencias en el acoplamiento excitacion-contraccion, el control del 
proceso contractil por los iones calcio, la duracion de la contraccion y la cantidad de energia 
necesaria. 


Base fisica de la contraccion del musculo liso 

El musculo liso no tiene la misma disposition estriada de los filamentos de actina y miosina que se 
encuentra en el musculo esqueletico. Por el contrario, las tecnicas de microfotografia electronica 
indican la organizacion fisica que se ilustra en la figura 8-2, que muestra grandes numeros de 
filamentos de actina unidos a los cuerpos densos. Algunos de estos cuerpos estan unidos a la 
membrana celular; otros estan dispersos en el interior de la celula. Algunos de los cuerpos densos de 
la membrana de celulas adyacentes estan unidos entre si por puentes proteicos intercelulares. La 
fuerza de contraccion se transmite de unas celulas a otras principalmente a traves de estos enlaces. 
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FIGURA 8-2 Estructura ffsica del musculo liso. La fibra de la parte superior izquierda muestra los 
filamentos de actina que irradian desde los cuerpos densos. La fibra de la parte inferior derecha y el 
diagrama del lado derecho muestran la relacion de los filamentos de miosina con los filamentos de actina. 

Interpuestos entre los filamentos de actina de la fibra muscular estan los filamentos de miosina. 
Estos filamentos tienen un diametro superior al doble que los filamentos de actina. En las 
microfotograflas electronicas habitualmente se ven 5 a 10 veces mas filamentos de actina que de 
miosina. 

En la parte derecha de la figura 8-2 se presenta la estructura que se ha propuesto de una unidad 
contractil individual del interior de una celula muscular lisa, en la que se ven grandes numeros de 
filamentos de actina que irradian desde dos cuerpos densos; los extremos de estos filamentos se 
superponen a un filamento de miosina que esta localizado a mitad de camino entre los cuerpos densos. 
Esta unidad contractil es similar a la del musculo esqueletico, aunque sin la regularidad de su 
estructura; de hecho, los cuerpos densos del musculo liso tienen la misma funcion que los discos Z del 
musculo esqueletico. 

Otra diferencia reside en que la mayoria de los filamentos de miosina tienen lo que se denomina 
puentes cruzados «lateropolares», dispuestos de tal manera que los puentes de un lado basculan en una 
direccion y los del otro lado basculan en la direccion opuesta. Esta configuration permite que la 
miosina tire de un filamento de actina en una direccion en un lado a la vez que tira de otro filamento 
de actina en la direccion opuesta en el otro lado. La utilidad de esta organization es que permite que 
las celulas musculares lisas se contraigan hasta el 80% de su longitud, en lugar de estar limitadas a 
menos del 30%, como ocurre en el musculo esqueletico. 


Comparacion de la contraccion del musculo liso con la 
contraccion del musculo estriado 

Aunque la mayoria de los musculos esqueleticos se contraen y relajan rapidamente, muchas de las 
contracciones del musculo liso son contracciones tonicas prolongadas, que a veces duran horas o 
incluso dias. Por tanto, cabe esperar que las caracteristicas fisicas y quimicas de la contraccion del 
musculo liso sean diferentes de las del musculo esqueletico. En los apartados siguientes se presentan 
algunas de las diferencias. 

Ciclado lento de los puentes cruzados de miosina 

La rapidez del ciclado de los puentes transversos de miosina en el musculo liso (es decir, su union a la 
actina, su posterior liberation de la actina y su nueva union para el siguiente ciclo) es mucho mas 
lenta que en el musculo esqueletico; de hecho, la frecuencia es tan baja como 1/10 a 1/300 de la del 
musculo esqueletico. A pesar de todo, se piensa que la fraccion de tiempo que los puentes cruzados 
permanecen unidos a los filamentos de actina, que es un factor importante que determina la fuerza de 
la contraccion, esta muy aumentada en el musculo liso. Una posible razon del ciclado lento es que las 
cabezas de los puentes cruzados tienen una actividad ATPasa mucho menor que en el musculo 
esqueletico, de modo que la degradation del ATP que aporta energia a los movimientos de las cabezas 
de los puentes cruzados esta muy reducida, con el consiguiente enlentecimiento de la frecuencia de 
ciclado. 


Baja necesidad de energfa para mantener la contraccion del musculo liso 


Para mantener la misma tension de contraction en el musculo liso que en el musculo esqueletico solo 
es necesario de 1/10 a 1/300 de energla. Tambien se piensa que esto se debe al lento ciclado de union y 
separacion de los puentes cruzados y a que solo es necesaria una molecula de ATP para cada ciclo, 
independientemente de su duracion. 

La baja utilization de energla por el musculo liso es importante para la economla energetica global 
del cuerpo, porque organos como los intestinos, la vejiga urinaria, la vesicula biliar y otras visceras 
con frecuencia mantienen una contraction muscular tonica casi indefinidamente. 

Lentitud del inicio de la contraccion y relajacion del tejido muscular liso total 
Un tejido muscular liso tipico comienza a contraerse de 50 a 100 ms despues de ser excitado, alcanza 
la contraccion completa aproximadamente 0,5 s despues, y despues la fuerza contractil disminuye en 1 
a 2 s mas, dando un tiempo total de contraccion de 1 a 3 s. Este tiempo es aproximadamente 30 veces 
mas prolongado que una contraccion unica de una fibra muscular esqueletica media. Sin embargo, 
como hay tantos tipos de musculo liso, la contraccion de algunos tipos puede ser tan corta como 0,2 s 
o tan larga como 30 s. 

El inicio lento de la contraccion del musculo liso, asi como su contraccion prolongada, esta 
producido por la lentitud de la union y la separacion de los puentes cruzados a los filamentos de 
actina. Ademas, el inicio de la contraccion en respuesta a los iones calcio es mucho mas lento que en 
el musculo esqueletico, como se analizara mas adelante. 

La fuerza maxima de contraccion muscular es a menudo mayor en el musculo liso que 
en el musculo esqueletico 

A pesar de la escasez relativa de filamentos de miosina en el musculo liso, y a pesar del tiempo lento 
de ciclado de los puentes cruzados, la fuerza maxima de contraccion del musculo liso es con 
frecuencia mayor que la del musculo esqueletico, hasta 4 a 6 kg/cm 2 de area transversal para el 
musculo liso, en comparacion con 3 a 4 kg para el musculo esqueletico. Esta gran fuerza de la 
contraccion del musculo liso se debe al periodo prolongado de union de los puentes cruzados de 
miosina a los filamentos de actina. 

El mecanismo de «cerrojo» facilita el mantenimiento prolongado de las contracciones 
del musculo liso 

Una vez que el musculo liso ha generado la contraccion maxima, la magnitud de la excitation 
continuada habitualmente se puede reducir a mucho menos del nivel inicial, a pesar de lo cual el 
musculo mantiene su fuerza de contraccion completa. Ademas, la energia que se consume para 
mantener la contraccion con frecuencia es minuscula, a veces tan solo 1/300 de la energia necesaria 
para una contraccion sostenida y comparable del musculo esqueletico. Este efecto se denomina 
mecanismo de «cerrojo». 

La importancia del mecanismo de cerrojo es que permite mantener una contraccion tonica 
prolongada en el musculo liso durante horas con un bajo consumo de energia. Es necesaria una serial 
excitadora continua baja procedente de las fibras nerviosas o de fuentes hormonales. 

Tension-relajacion del musculo liso 

Otra caracteristica importante del musculo liso, especialmente del tipo unitario visceral de musculo 
liso de muchos organos huecos, es su capacidad de recuperar casi su fuerza de contraccion original 
segundos a minutos despues de que haya sido alargado o acortado. Por ejemplo, un aumento subito del 


volumen de la vejiga urinaria, que produce distension del musculo liso de la pared de la vejiga, 
produce un gran aumento inmediato de presion en la vejiga. Sin embargo, en los 15 s a 1 min 
siguientes, a pesar de la distension continuada de la pared de la vejiga, la presion casi recupera su 
nivel original. Posteriormente, cuando se aumenta el volumen en otro escalon, se produce de nuevo el 
mismo efecto. 

Por el contrario, cuando se produce una reduction subita de volumen, la presion disminuye 
drasticamente al principio, aunque despues aumenta en un plazo de otros pocos segundos o minutos 
hasta o casi hasta el nivel original. Estos fenomenos se denominan tension-relajacion y tension- 
relajacion inversa. Su importancia radica en que, excepto durante breves periodos, permiten que un 
organo hueco mantenga aproximadamente la misma presion en el interior de su luz a pesar de grandes 
cambios de volumen sostenidos. 



Regulation de la contraction por los iones calcio 

A1 igual que en el caso del musculo esqueletico, el estlmulo que inicia la mayoria de las contracciones 
del musculo liso es un aumento de los iones calcio en el medio intracelular. Este aumento puede estar 
producido en diferentes tipos de musculo liso por la estimulacion nerviosa de las fibras de musculo 
liso, por estimulacion hormonal, por distension de la fibra o incluso por cambios del ambiente 
qulmico de la fibra. 

El musculo liso no contiene troponina, la protelna reguladora que es activada por los iones calcio 
para producir la contraction del musculo esqueletico. En cambio, la contraction del musculo liso esta 
activada por un mecanismo totalmente distinto, como se describe en el siguiente apartado. 

Los iones calcio se combinan con la calmodulina para provocar la activation de la 
miosina cinasa y la fosforilacion de la cabeza de miosina 

En lugar de la troponina, las celulas musculares lisas contienen una gran cantidad de otra protelna 
reguladora denominada calmodulina (fig. 8-3). Aunque esta protelna es similar a la troponina, inicia la 
contraction de una manera diferente. La calmodulina inicia la contraction al activar los puentes 
cruzados de miosina. Esta activation y la posterior contraction se producen segun la siguiente 
secuencia: 

1. La concentration de calcio en el liquido citosolico del musculo liso se incrementa como 
consecuencia de la entrada de calcio desde el liquido extracelular a traves de los canales de calcio y/o 
la liberation de calcio desde el reticulo sarcoplasmico. 

2. Los iones calcio se unen a la calmodulina de forma reversible. 

3. El complejo calmodulina-calcio se une despues a la miosina cinasa de cadena ligera, que es una 
enzima fosforiladora, y la activa. 

4. Una de las cadenas ligeras de cada una de las cabezas de miosina, denominada cabeza reguladora, 
se fosforila en respuesta a esta miosina cinasa. Cuando esta cadena no esta fosforilada no se produce 
el ciclo de union-separation de la cabeza de miosina con el filamento de actina. Sin embargo, cuando 
la cadena reguladora esta fosforilada la cabeza tiene la capacidad de unirse repetitivamente al 
filamento de actina y de avanzar a traves de todo el proceso de ciclado de «tirones» intermitentes, al 
igual que ocurre en el musculo esqueletico, produciendo de esta manera la contraction muscular. 
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FIGURA 8-3 La concentracion intracelular del ion calcio (Ca ++ ) aumenta cuando el Ca ++ entra en la 
celula a traves de los canales de calcio en la membrana celular o es liberado desde el reticulo 
sarcoplasmico. El Ca ++ se une a la calmodulina (CaM) para formar un complejo Ca ++ -CaM, que a 
continuacion activa la cinasa de la cadena ligera de miosina (MLCK). La MLCK activada fosforila la 
cadena ligera de miosina para conducir a la fijacion de la cabeza de miosina con el filamento de actina y 
la contraccion de musculo liso. ADP, difosfato de adenosina; ATP, trifosfato de adenosina; P, fosfato. 




Fuente de iones calcio que provocan la contraccion 

Aunque el proceso contractil en el musculo liso, como en el musculo esqueletico, es activado por los 
iones calcio, el origen de estos iones es diferente. Una distincion importante es que el reticulo 
sarcoplasmico, que proporciona practicamente todos los iones calcio para la contraccion 
musculoesqueletica, esta desarrollado solo ligeramente en la mayor parte del musculo liso. En su 
lugar, la mayoria de los iones calcio que provocan la contraccion entran en la celula muscular desde el 
liquido extracelular en el momento del potencial de accion u otro estimulo. Es decir, la concentration 
de iones calcio en el liquido extracelular es superior a 10“ 3 molar, en comparacion con un valor 
inferior a 10“ 7 molar en el interior de la celula muscular lisa; esta situation origina una rapida difusion 
de los iones calcio en la celula desde el liquido extracelular cuando se abren los canales de calcio. El 
tiempo necesario para que tenga lugar esta difusion se situa, en promedio, entre 200 y 300 ms, y recibe 
el nombre de periodo latente, antes de que se inicie la contraccion. Este periodo latente es unas 50 
veces superior para el musculo liso que para la contraccion del musculo esqueletico. 

Papel del reticulo sarcoplasmico del musculo liso 

La figura 8-4 muestra algunos reticulos sarcoplasmicos muy poco desarrollados que se situan cerca de 
las membranas celulares en algunas celulas del musculo liso mas grandes. Pequenas invaginaciones de 
la membrana celular, denominadas caveolas, terminan en las superficies de estos tubulos. Las 
caveolas sugieren una rudimentaria analogia del sistema de tubulos transversos del musculo 
esqueletico. Cuando se transmite un potencial de accion a las caveolas, segun se cree estimula la 
liberacion de iones calcio desde los tubulos sarcoplasmicos contiguos de la misma forma que los 
potenciales de accion en los tubulos transversos del musculo esqueletico provocan la liberacion de 
iones calcio desde los tubulos sarcoplasmicos transversos. En general, cuanto mas extenso es el 
reticulo sarcoplasmico en la fibra de musculo liso mas rapidamente se contrae. 



FIGURA 8-4 Tubulos sarcoplasmicos en una fibra muscular lisa grande; se muestra su relacion con las 
invaginaciones de la membrana celular denominadas caveolas. 


La contraccion del musculo liso depende de la concentracion extracelular de iones 
calcio 

Aunque los cambios en la concentracion extracelular de iones calcio con respecto a la concentracion 
normal tienen un efecto escaso en la fuerza de la contraccion del musculo esqueletico, no sucede asi 
para la mayoria de los musculos lisos. Cuando la concentracion extracelular de iones calcio disminuye 
a aproximadamente entre 1/3 y 1/10 de la normal, la contraccion del musculo liso suele cesar. Por 
tanto, la fuerza de la contraccion del musculo liso suele ser muy dependiente de la concentracion de 
los iones calcio en el liquido extracelular. 


Se necesita una bomba de calcio para inducir la relajacion del musculo liso 


Para provocar la relajacion del musculo liso despues de que se haya contraldo es preciso extraer los 
iones calcio de los liquidos intracelulares. Esta extraction se consigue mediante una bomba de calcio 
que bombea los iones calcio fuera de la fibra de musculo liso de nuevo al liquido extracelular, o al 
reticulo sarcoplasmico, si estuviera presente (fig. 8-5). Esta bomba necesita ATP y es de accion lenta 
en comparacion con la bomba de rapida accion del reticulo sarcoplasmico en el musculo esqueletico. 
Por consiguiente, una unica contraction de musculo liso a menudo dura unos segundos, y no 
centesimas o decimas de segundo, como sucede en el musculo esqueletico. 
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FIGURA 8-5 La relajacion del musculo liso tiene lugar cuando la concentracion de iones calcio (Ca ++ ) 
disminuye por debajo de un nivel crftico mientras se bombea Ca ++ fuera de la celula o en el retfculo 
sarcoplasmico. A continuacion el Ca ++ se libera de la calmodulina (CaM) y la miosina fosfatasa elimina el 
fosfato de la cadena ligera de miosina, con lo que se desprende la cabeza de miosina del filamento de 
actinay se produce la relajacion del musculo liso. ADP, difosfato de adenosina; ATP, trifosfato de 

adenosina; Na + , sodio; P, fosfato. 


La miosina fosfatasa es importante en la interruption de la contraction 

La relajacion del musculo liso tiene lugar cuando los canales de calcio se cierran y la bomba de calcio 






transporta iones calcio fuera del liquido citosolico de la celula. Cuando la concentration de iones 
calcio disminuye por debajo de un nivel critico, los procesos que se acaban de senalar se invierten 
automaticamente, excepto la fosforilacion de la cabeza de miosina. La inversion de esta reaction 
precisa otra enzima, la miosina fosfatasa (v. fig. 8-5), que esta localizada en el citosol de la celula 
muscular lisa y que escinde el fosfato de la cadena ligera reguladora. Despues se interrumpe el ciclo y 
finaliza la contraccion. Por tanto, el tiempo necesario para la relajacion de la contraccion muscular 
esta determinado en gran medida por la cantidad de miosina fosfatasa activa en la celula. 

Posible mecanismo de regulation del fenomeno de cerrojo 

Debido a la importancia del fenomeno de cerrojo en el musculo liso, y como este fenomeno permite el 
mantenimiento a largo plazo del tono en muchos organos que tienen musculo liso sin un gran gasto de 
energia, se han hecho muchos intentos de explicarlo. Entre los muchos mecanismos que se han 
propuesto, uno de los mas sencillos es el siguiente. 

Cuando las enzimas miosina cinasa y miosina fosfatasa estan intensamente activadas, la frecuencia 
de ciclado de las cabezas de miosina y la velocidad de contraccion son elevadas. Despues, cuando 
disminuye la activation de las enzimas, lo hace tambien la frecuencia de ciclado, pero al mismo 
tiempo la desactivacion de estas enzimas permite que las cabezas de miosina permanezcan unidas al 
filamento de actina durante una proportion cada vez mayor del periodo de ciclado. Por tanto, el 
numero de cabezas unidas al filamento de actina en cualquier momento dado sigue siendo grande. 
Como el numero de cabezas unidas a la actina determina la fuerza estatica de la contraccion, se 
mantiene, o «cierra», la tension; sin embargo, el musculo utiliza poca energia porque el ATP no se 
degrada a ADP excepto en las pocas ocasiones en las que una cabeza se separa. 


Control nervioso y hormonal de la contraccion del 
musculo liso 

Antique las fibras musculares esqueleticas son estimuladas exclusivamente por el sistema nervioso, la 
contraccion del musculo liso puede ser estimulada por senales nerviosas, estimulacion hormonal, 
distension del musculo y otros diversos estimulos. El principal motivo de esta diferencia es que la 
membrana del musculo liso contiene muchos tipos de proteinas receptoras que pueden iniciar el 
proceso contractil. Ademas, otras proteinas receptoras inhiben la contraccion del musculo liso, que es 
otra diferencia respecto al musculo esqueletico. Por tanto, en esta section se analiza el control 
nervioso de la contraccion del musculo liso, seguido del control hormonal y de otros mecanismos de 
control. 


Uniones neuromusculares del musculo liso 

Anatorma fisiologica de las uniones neuromusculares del musculo liso 
Las uniones neuromusculares del tipo muy estructurado que se encuentran en las fibras del musculo 
esqueletico no aparecen en el musculo liso. Por el contrario, las fibras nerviosas autonomas que 
inervan el musculo liso generalmente se ramifican de manera difusa encima de una lamina de fibras 
musculares, como se muestra en la figura 8-6. En la mayoria de los casos estas fibras no establecen 
contacto directo con la membrana de las celulas de las fibras musculares lisas, sino que forman las 
uniones difusas que secretan su sustancia transmisora hacia el recubrimiento de matriz del musculo 
liso, con frecuencia a una distancia de varios nanometros a varios micrometros de las celulas 
musculares; despues la sustancia transmisora difunde hacia las celulas. Ademas, cuando hay muchas 
capas de celulas musculares, las fibras nerviosas con frecuencia inervan solo la capa externa. La 
excitation muscular viaja desde esta capa externa hacia las capas internas por conduction de los 
potenciales de action en la masa muscular o mediante difusion adicional de la sustancia transmisora. 
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FIGURA 8-6 Inervacion del musculo liso por fibras nerviosas autonomas que se ramifican de forma 
difusay secretan un neurotransmisor desde multiples varicosidades. Las celulas unitarias (viscerales) de 
musculo liso estan conectadas por uniones en hendidura de manera que la despolarizacion puede 
difundirse rapidamente de unas celulas a otras, lo que hace posible que las celulas musculares se 
contraigan como una sola unidad. En el musculo liso multiunitario, cada celula es estimulada de forma 
independiente por un neurotransmisor liberado desde varicosidades nerviosas autonomas estrechamente 

asociadas. 



Los axones que inervan las fibras musculares lisas no tienen los extremos terminales ramificados 
tlpicos que se observan en la placa motora terminal de las fibras musculares esqueleticas. Por el 
contrario, la mayoria de los axones terminales delgados tiene multiples varicosidades distribuidas a lo 
largo de sus ejes. En estos puntos se interrumpen las celulas de Schwann que rodean a los axones, de 
modo que se puede secretar la sustancia transmisora a traves de las paredes de las varicosidades. En 
las varicosidades hay veslculas similares a las de la placa terminal del musculo esqueletico y que 
contienen la sustancia transmisora. Pero, al contrario de las veslculas de las uniones del musculo 
esqueletico, que siempre contienen acetilcolina, las veslculas de las terminaciones de las 
fibras nerviosas autonomas contienen acetilcolina en algunas fibras y noradrenalina en otras, y de 
manera ocasional tambien otras sustancias. 

En algunos casos, particularmente en el tipo multiunitario del musculo liso, las varicosidades estan 


separadas de la membrana de la celula muscular por tan solo 20 a 30 nm, la misma anchura que tiene 
la hendidura sinaptica que aparece en la union del musculo esqueletico. Estas uniones se denominan 
uniones de contacto, y actuan de manera muy similar a la union neuromuscular del musculo 
esqueletico; la rapidez de la contraction de estas fibras musculares lisas es considerablemente mas 
rapida que la de las fibras estimuladas por las uniones difusas. 

Sustancias transmisoras excitadoras e inhibidoras secretadas en la union 
neuromuscular del musculo liso 

Las sustancias transmisoras mas importantes que secretan los nervios autonomos que inervan el 
musculo liso son acetilcolina y noradrenalina, aunque nunca son secretadas por las mismas fibras 
nerviosas. La acetilcolina es una sustancia transmisora excitadora de las fibras musculares lisas en 
algunos organos y un transmisor inhibidor en el musculo liso de otros organos. Cuando la acetilcolina 
excita una fibra, la noradrenalina habitualmente la inhibe. Por el contrario, cuando la acetilcolina 
inhibe una fibra, la noradrenalina habitualmente la excita. 

Ahora bien, ^por que se producen estas respuestas diferentes? La respuesta es que tanto la 
acetilcolina como la noradrenalina excitan o inhiben el musculo liso uniendose en primer lugar a una 
protema receptora de la superficie de la membrana de la celula muscular. Algunas de las proteinas 
receptoras son receptores excitadores, mientras que otras son receptores inhibidores. Asi, el tipo de 
receptor determina si el musculo liso es inhibido o excitado y tambien determina cual de los dos 
transmisores, acetilcolina o noradrenalina, participa en la production de la excitation o de la 
inhibition. Estos receptores se analizan con mas detalle en el capitulo 61 en relation con la funcion 
del sistema nervioso autonomo. 

Potenciales de membrana y potenciales de accion en el 
musculo liso 

Potenciales de membrana en el musculo liso 

El voltaje cuantitativo del potencial de membrana del musculo liso depende de la situation 
momentanea del musculo. En el estado de reposo normal el potencial intracelular es de 
aproximadamente -50 a -60 mV, alrededor de 30 mV menos negativo que en el musculo esqueletico. 

Potenciales de accion en el musculo liso unitario 

Los potenciales de accion se producen en el musculo liso unitario (como el musculo visceral) de la 
misma forma que en el musculo esqueletico. Normalmente no se producen en la mayoria de los tipos 
multiunitarios de musculo liso, como se analiza en una section posterior. 

Los potenciales de accion del musculo liso visceral se producen en una de dos formas: 1) 
potenciales en espiga, o 2) potenciales de accion con meseta. 

Potenciales en espiga 

Los potenciales de accion en espiga tipicos, como los que se ven en el musculo esqueletico, aparecen 
en la mayoria de los tipos de musculo liso unitario. La duration de este tipo de potencial de accion es 
de 10 a 50 ms, como se ve en la figura 8-7A. Estos potenciales de accion se pueden generar de muchas 
maneras, por ejemplo mediante estimulacion electrica, por la accion de hormonas sobre el musculo 
liso, por la accion de sustancias transmisoras procedentes de las fibras nerviosas, por distension o 
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como consecuencia de su generation espontanea en la propia fibra muscular, como se analiza mas 
adelante. 
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FIGURA 8-7 A. Potencial de accion tfpico del musculo liso (potencial en espiga) producido por un 
estfmulo externo. B. Potenciales en espiga repetitivos, producidos por ondas electricas ritmicas lentas 
que aparecen espontaneamente en el musculo liso de la pared intestinal. C. Potencial de accion con una 

meseta, registrado en una fibra muscular lisa del utero. 


Potenciales de accion con meseta 

La figura 8-7 C muestra un potencial de accion de musculo liso con una meseta. El inicio de este 
potencial de accion es similar al del potencial en espiga tipico. Sin embargo, en lugar de la 
repolarizacion rapida de la membrana de la fibra muscular, la repolarizacion se retrasa durante varios 
cientos hasta 1.000 ms (1 s). La importancia de esta meseta es que puede ser responsable de la 
contraccion prolongada que se produce en algunos tipos de musculo liso, como el ureter, el utero en 
algunas situaciones y ciertos tipos de musculo liso vascular. (Ademas, este es el tipo de potencial de 
accion que se ve en las fibras musculares cardiacas que tienen un periodo de contraccion prolongado, 
como se analiza en los capitulos 9 y 10.) 

Los canales de calcio son importantes en la generacion del potencial de accion del 
musculo liso 

La membrana de la celula muscular lisa tiene muchos mas canales de calcio activados por el voltaje 
que el musculo esqueletico, aunque tiene pocos canales de sodio activados por el voltaje. Por tanto, el 
sodio participa poco en la generacion del potencial de accion en la mayor parte del musculo liso. Por 
el contrario, el flujo de iones calcio hacia el interior de la fibra es el principal responsable del 
potencial de accion. Este flujo ocurre de la misma manera autorregenerativa que se produce en los 
canales de sodio de las fibras nerviosas y de las fibras musculares esqueleticas. Sin embargo, los 
canales de calcio se abren muchas veces mas lentos que los canales de sodio, y tambien permanecen 
abiertos mucho mas tiempo. Estas caracteristicas explican en gran medida los prolongados potenciales 
de accion en meseta de algunas fibras musculares lisas. 

Otra caracteristica importante de la entrada de los iones calcio en las celulas durante el potencial de 
accion es que los iones calcio actuan directamente sobre el mecanismo contractil del musculo liso 
para producir la contraccion. Asi, el calcio realiza dos tareas a la vez. 

Los potenciales de onda lenta en el musculo liso unitario pueden conducir a la 
generacion espontanea de potenciales de accion 

Algunas celulas musculares lisas son autoexcitadoras. Es decir, los potenciales de accion se originan 
en las propias celulas musculares lisas sin ningun estimulo extrinseco. Esta actividad con frecuencia 
se asocia a un ritmo de ondas lentas basico del potencial de membrana. En la figura 8-7B se puede ver 
una onda lenta tipica en un musculo liso visceral del tubo digestivo. La propia onda lenta no es el 
potencial de accion. Es decir, no es un proceso autorregenerativo que se propaga progresivamente a lo 
largo de las membranas de las fibras musculares, sino que es una propiedad local de las fibras 
musculares lisas que forman la masa muscular. 

No se conoce la causa del ritmo de ondas lentas. Una hipotesis es que las ondas lentas estan 
producidas por la aparicion y desaparicion del bombeo de iones positivos (probablemente iones sodio) 
hacia el exterior a traves de la membrana de la fibra muscular, es decir, el potencial de membrana se 
hace mas negativo cuando el sodio se bombea rapidamente y menos negativo cuando la bomba de 
sodio es menos activa. Otra hipotesis es que las conductancias de los canales ionicos aumentan y 
disminuyen de manera ritmica. 

La importancia de las ondas lentas es que, cuando son lo suficientemente intensas, pueden iniciar 
potenciales de accion. Las ondas lentas en si mismas no pueden producir la contraccion muscular. No 
obstante, cuando el maximo del potencial de la onda lenta negativa en el interior de la membrana 
celular aumenta en direction positiva desde -60 hasta aproximadamente -35 mV (el umbral 
aproximado para generar potenciales de accion en la mayor parte del musculo liso visceral), se 


produce un potencial de accion que se propaga a lo largo de la masa muscular y se produce la 
contraccion. La figura 8-7 B muestra este efecto, de modo que en cada pico de la onda lenta se 
producen uno o mas potenciales de accion. Estas secuencias repetitivas de potenciales de accion 
desencadenan una contraccion ritmica de la masa del musculo liso. Por tanto, las ondas lentas se 
denominan ondas marcapasos. En el capltulo 63 se vera que este tipo de actividad marcapasos 
controla las contracciones ritmicas del tubo digestivo. 

Excitacion del musculo liso visceral por distension muscular 

Cuando el musculo liso visceral (unitario) es distendido lo suficiente, habitualmente se generan 
potenciales de accion espontaneos, que se deben a una combination de: 1) los potenciales de onda 
lenta normales, y 2) la diminution de la negatividad global del potencial de membrana que produce 
la distension. Esta respuesta a la distension permite que la pared del tubo digestivo, cuando se 
distiende excesivamente, se contraiga automatica y ritmicamente. Por ejemplo, cuando el tubo 
digestivo esta excesivamente lleno por el contenido intestinal, las contracciones automaticas locales 
con frecuencia generan ondas peristalticas que propulsan el contenido desde el intestino 
excesivamente lleno, habitualmente hacia el ano. 


Despolarizacion del musculo liso multiunitario sin 
potenciales de accion 

Las fibras musculares lisas del musculo liso multiunitario (como el musculo del iris del ojo o el 
musculo erector de cada uno de los cabellos) normalmente se contraen sobre todo en respuesta a 
estimulos nerviosos. Las terminaciones nerviosas secretan acetilcolina en el caso de algunos musculos 
lisos multiunitarios y noradrenalina en el caso de otros. En ambos casos, las sustancias transmisoras 
producen despolarizacion de la membrana del musculo liso, y esto a su vez produce la contraccion. 
Habitualmente no se producen potenciales de accion, porque las fibras son demasiado pequenas para 
generar un potencial de accion. (Cuando se producen potenciales de accion en el musculo liso unitario 
visceral, se deben despolarizar simultaneamente de 30 a 40 fibras musculares antes de que se 
produzca un potencial de accion autopropagado.) Sin embargo, en las celulas musculares lisas 
pequenas, incluso sin potencial de accion, la despolarizacion local (denominada potencial de la union ) 
que produce la propia sustancia transmisora nerviosa se propaga «electrotonicamente» en toda la fibra 
y es lo unico necesario para producir la contraccion muscular. 

Los efectos de los factores tisulares locales y las hormonas 
determinan la contraccion del musculo liso sin potenciales de 
accion 

Aproximadamente la mitad de las contracciones del musculo liso se inician probablemente por 
factores estimuladores que actuan directamente sobre la maquinaria contractil del musculo liso y sin 
potenciales de accion. Dos tipos de factores estimulantes no nerviosos y no relacionados con el 
potencial de accion que participan con frecuencia son: 1) factores quimicos tisulares locales, y 2) 
varias hormonas. 

Contraccion del musculo liso en respuesta a factores qufmicos tisulares locales 


En el capitulo 17 se analiza el control de la contraccion de las arteriolas, metaarteriolas y esflnteres 
precapilares. Los mas pequenos de estos vasos tienen una inervacion escasa o nula. Sin embargo, el 
musculo liso es muy contractil y responde rapidamente a los cambios de las condiciones quimicas 
locales del llquido intersticial circundante y a la distension originada por cambios en la presion 
arterial. 

En el estado normal de reposo muchos de los vasos sanguineos pequenos permanecen contraidos. 
Sin embargo, cuando es necesario un flujo sanguineo tisular adicional multiples factores pueden 
relajar la pared vascular, permitiendo de esta manera el aumento del flujo. Asi, un potente sistema de 
control de retroalimentacion local controla el flujo sanguineo a la zona tisular local. Algunos de los 
factores de control especificos son: 

1. La ausencia de oxigeno en los tejidos locales produce relajacion del musculo liso y, en 
consecuencia, vasodilatacion. 

2. El exceso de anhidrido carbonico produce vasodilatacion. 

3. El aumento de la concentracion de iones hidrogeno produce vasodilatacion. 

La adenosina, el acido lactico, el aumento de los iones potasio, la disminucion de la concentracion 
de los iones calcio y el aumento de la temperatura corporal producen vasodilatacion local. La 
disminucion de la presion arterial, al originar una menor distension del musculo liso vascular, hace 
tambien que estos pequenos vasos sanguineos se dilaten. 

Efectos de las hormonas sobre la contraccion del musculo liso 

Muchas de las hormonas circulantes en la sangre afectan en cierto grado a la contraccion del musculo 
liso, y algunas tienen efectos profundos. Entre las mas importantes se encuentran la noradrenalina, la 
adrenalina, la angiotensina II, la endotelina, la vasopresina, la oxitocina, la serotonina y la histamina. 

Una hormona produce contraccion del musculo liso cuando la membrana de la celula muscular 
contiene receptores excitadores activados por hormonas para esa hormona. Por el contrario, la 
hormona produce inhibicion si la membrana contiene receptores inhibidores para ella en lugar de 
receptores excitadores. 

Mecanismos de la excitacion o la inhibicion del musculo liso por hormonas o por 
factores tisulares locales 

Algunos receptores hormonales de la membrana del musculo liso abren canales ionicos de sodio o de 
calcio y despolarizan la membrana, al igual que ocurre despues de la estimulacion nerviosa. A veces 
se producen potenciales de accion, o potenciales de accion que ya se estan produciendo pueden 
potenciarse. En otros casos se produce despolarizacion sin potenciales de accion y esta 
despolarizacion permite la entrada de iones calcio en la celula, lo que facilita la contraccion. 

Por el contrario, se produce inhibicion cuando la hormona (u otro factor tisular) cierra los canales 
de sodio y calcio para impedir la entrada de estos iones positivos; tambien se produce inhibicion si los 
canales de potasio, que normalmente estan cerrados, se abren, lo que permite que iones potasio 
positivos difundan hacia el exterior de la celula. Estas dos acciones aumentan el grado de negatividad 
en el interior de la celula muscular, un estado que se denomina hiperpolarizacion y que inhibe 
intensamente la contraccion muscular. 

Algunas veces la contraccion o la inhibicion del musculo liso es iniciada por hormonas que no 
producen directamente ningun cambio en el potencial de membrana. En estos casos la hormona puede 
activar un receptor de membrana que no abre ningun canal ionico, sino que produce un cambio interno 
de la fibra muscular, como la liberation de iones calcio desde el reticulo sarcoplasmico intracelular; 


despues el calcio induce la contraccion. Para inhibir la contraccion se sabe que otros mecanismos 
activan la enzima adenilato ciclasa o guanilato ciclasa de la membrana celular; las porciones de los 
receptores que sobresalen hacia el interior de las celulas estan acopladas con estas enzimas, dando 
lugar a la formation de monofosfato ciclico de adenosina ( AMPc ) o monofosfato ciclico de guanosina 
(GMPc), denominados segundos mensajeros. El AMPc y el GMPc tienen muchos efectos, uno de los 
cuales es modificar el grado de fosforilacion de varias enzimas que inhiben indirectamente la 
contraccion. Se activa la bomba que mueve iones calcio desde el sarcoplasma hacia el retlculo 
sarcoplasmico, as! como la bomba de la membrana celular que saca iones calcio de la propia celula; 
estos efectos reducen la concentration de los iones calcio en el sarcoplasma, inhibiendo de esta 
manera la contraccion. 

Hay una considerable diversidad en el mecanismo de inicio de la contraccion o de la relajacion del 
musculo liso de diferentes localizaciones en respuesta a diferentes hormonas, neurotransmisores y 
otras sustancias. En algunos casos la misma sustancia puede producir relajacion o contraccion del 
musculo liso de diferentes localizaciones. Por ejemplo, la noradrenalina inhibe la contraccion del 
musculo liso del intestino, aunque estimula la contraccion del musculo liso de los vasos sangulneos. 
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CAPITULO 9 


Musculo cardiaco: el corazon como bomba y la 
funcion de las valvulas cardfacas 


Con este capitulo comenzamos el analisis del corazon y del aparato circulatorio. El corazon, que se 
muestra en la figura 9-1, esta formado realmente por dos bombas separadas: un corazon derecho que 
bombea sangre hacia los pulmones y un corazon izquierdo que bombea sangre a traves de la 
circulacion sistemica que aporta flujo sangulneo a los demas organos y tejidos del cuerpo. A su vez, 
cada uno de estos corazones es una bomba bicameral pulsatil formada por una auricula y un 
ventriculo. Cada una de las auriculas es una bomba debil de cebado del ventriculo, que contribuye a 
transportar sangre hacia el ventriculo correspondiente. Los ventriculos despues aportan la principal 
fuerza del bombeo que impulsa la sangre: 1) hacia la circulacion pulmonar por el ventriculo derecho, 
o 2) hacia la circulacion sistemica por el ventriculo izquierdo. 
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FIGURA 9-1 Estructura del corazon y trayecto del flujo sangumeo a traves de las cavidades cardfacas 

y de las valvulas cardfacas. 


Mecanismos especiales del corazon producen una sucesion continuada de contracciones cardiacas 
denominada ritmicidad cardiaca, que transmite potenciales de action por todo el musculo cardiaco y 
determina su latido ritmico. Este sistema de control ritmico se explica en el capitulo 10. En este 
capitulo se explica la funcion de bomba del corazon, comenzando con las caracteristicas especiales del 
musculo cardiaco. 



Fisiologia del musculo cardiaco 

El corazon esta formado por tres tipos principales de musculo cardlaco: musculo auricular, musculo 
ventricular y fibras musculares especializadas de excitacion y de conduccion. El musculo auricular y 
ventricular se contrae de manera muy similar al musculo esqueletico, excepto porque la duration de la 
contraccion es mucho mayor. No obstante, las fibras especializadas de excitacion y de conduccion del 
corazon se contraen solo debilmente porque contienen pocas fibrillas contractiles; en cambio, 
presentan descargas electricas ritmicas automaticas en forma de potenciales de accion o conduccion 
de los potenciales de accion por todo el corazon, formando asi un sistema excitador que controla el 
latido ritmico cardiaco. 


Anatomfa fisiologica del musculo cardlaco 

La figura 9-2 muestra la histologia del musculo cardiaco, que presenta las fibras musculares cardiacas 
dispuestas en un reticulo, de modo que las fibras se dividen, se vuelven a combinar y se separan de 
nuevo. Cabe observar que el musculo cardiaco es estriado, igual que el musculo esqueletico. Ademas, 
el musculo cardiaco tiene las miofibrillas tipicas que contienen filamentos de actina y de miosina casi 
identicos a los que se encuentran en el musculo esqueletico; estos filamentos estan unos al lado de 
otros y se deslizan durante la contraccion de la misma manera que ocurre en el musculo esqueletico 
(v. capitulo 6). Sin embargo, en otros aspectos el musculo cardiaco es bastante diferente del musculo 
esqueletico, como se vera. 


FIGURA 9-2 Naturaleza interconectada, sincitial, de las fibras del musculo cardiaco. 


El musculo cardiaco es un sincitio 

Las zonas oscuras que atraviesan las fibras musculares cardiacas de la figura 9-2 se denominan discos 
intercalados; realmente son membranas celulares que separan las celulas musculares cardiacas 
individuales entre si. Es decir, las fibras musculares cardiacas estan formadas por muchas celulas 
individuales conectadas entre si en serie y en paralelo. 

En cada uno de los discos intercalados las membranas celulares se fusionan entre si para formar 
uniones «comunicantes» (en hendidura) permeables que permiten una rapida difusion. Por tanto, desde 
un punto de vista funcional los iones se mueven con facilidad en el liquido intracelular a lo largo del 
eje longitudinal de las fibras musculares cardiacas, de modo que los potenciales de accion viajan 
facilmente desde una celula muscular cardiaca a la siguiente, a traves de los discos intercalados. Por 
tanto, el musculo cardiaco es un sincitio de muchas celulas musculares cardiacas en el que las celulas 
estan tan interconectadas entre si que cuando una celula se excita el potencial de accion se propaga 
rapidamente a todas. 

El corazon realmente esta formado por dos sincitios: el sincitio auricular, que forma las paredes de 
las dos auriculas, y el sincitio ventricular, que forma las paredes de los dos ventriculos. Las auriculas 
estan separadas de los ventriculos por tejido fibroso que rodea las aberturas de las valvulas 
auriculoventriculares (AV) entre las auriculas y los ventriculos. Normalmente los potenciales no se 
conducen desde el sincitio auricular hacia el sincitio ventricular directamente a traves de este tejido 
fibroso. Por el contrario, solo son conducidos por medio de un sistema de conduccion especializado 
denominado haz AV, que es un fasciculo de fibras de conduccion de varios milimetros de diametro que 
se analiza en el capitulo 10. 

Esta division del musculo del corazon en dos sincitios funcionales permite que las auriculas se 


contraigan un pequeno intervalo antes de la contraccion ventricular, lo que es importante para la 
eficacia del bombeo del corazon. 


Potenciales de accion en el musculo cardfaco 

El potencial de accion que se registra en una fibra muscular ventricular, que se muestra en la figura 9- 
3, es en promedio de aproximadamente 105 mV, lo que significa que el potencial intracelular aumenta 
desde un valor muy negativo, de aproximadamente -85 mV, entre los latidos hasta un valor 
ligeramente positivo, de aproximadamente +20 mV, durante cada latido. Despues de la espiga inicial 
la membrana permanece despolarizada durante aproximadamente 0,2 s, mostrando una meseta, 
seguida al final de la meseta de una repolarizacion subita. La presencia de esta meseta del potencial de 
accion ha- ce que la contraccion ventricular dure hasta 15 veces mas en el musculo cardiaco que en el 
musculo esqueletico. 



muscular ventricular, registrados por medio de microelectrodos. 


cQue produce el potencial de accion prolongado y la meseta? 

^Por que el potencial de accion del musculo cardlaco es tan prolongado y tiene una meseta, mientras 
que el del musculo esqueletico no la tiene? Las respuestas bioflsicas basicas a esas preguntas se 
presentaron en el capltulo 5, aunque merece la pena resumirlas aqui. 

A1 menos dos diferencias importantes entre las propiedades de la membrana del musculo cardlaco y 
esqueletico son responsables del potencial de accion prolongado y de la meseta del musculo cardlaco. 
Primero, el potencial de accion del musculo esqueletico esta producido casi por completo por la 
apertura subita de grandes numeros de canales rapidos de sodio que permiten que grandes cantidades 
de iones sodio entren en la fibra muscular esqueletica desde el liquido extracelular. A estos canales se 
les denomina canales «rapidos» porque permanecen abiertos solo algunas milesimas de segundo y 
despues se cierran subitamente. A1 final de este cierre se produce la repolarizacion y el potencial de 
accion ha terminado en otra milesima de segundo aproximadamente. 

En el musculo cardlaco, el potencial de accion esta producido por la apertura de dos tipos de 
canales: 1) los mismos canales rapidos de sodio activados por el voltaje que en el musculo 
esqueletico y 2) otra poblacion totalmente distinta de canales de calcio de tipo L (canales lentos de 
calcio), que tambien se denominan canales de calcio-sodio. Esta segunda poblacion de canales difiere 
de los canales rapidos de sodio en que se abren con mayor lentitud y, lo que es incluso mas 
importante, permanecen abiertos durante varias decimas de segundo. Durante este tiempo fluye una 
gran cantidad de iones tanto calcio como sodio a traves de estos canales hacia el interior de la fibra 
muscular cardlaca, y esta actividad mantiene un periodo prolongado de despolarizacion, dando lugar a 
la meseta del potencial de accion. Ademas, los iones calcio que entran durante esta fase de meseta 
activan el proceso contractil del musculo, mientras que los iones calcio que producen la contraction 
del musculo esqueletico proceden del reticulo sarcoplasmico intracelular. 

La segunda diferencia funcional importante entre el musculo cardiaco y el musculo esqueletico que 
ayuda a explicar tanto el potencial de accion prolongado como su meseta es la siguiente: 
inmediatamente despues del inicio del potencial de accion, la permeabilidad de la membrana del 
musculo cardiaco a los iones potasio disminuye aproximadamente cinco veces, un efecto que no 
aparece en el musculo esqueletico. Esta disminucion de la permeabilidad al potasio se puede deber al 
exceso de flujo de entrada de calcio a traves de los canales de calcio que se acaba de senalar. 
Independientemente de la causa, la disminucion de la permeabilidad al potasio reduce mucho el flujo 
de salida de iones potasio de carga positiva durante la meseta del potencial de accion y, por tanto, 
impide el regreso rapido del voltaje del potencial de accion a su nivel de reposo. Cuando los canales 
lentos de calcio-sodio se cierran despues de 0,2 a 0,3 s y se interrumpe el flujo de entrada de iones 
calcio y sodio, tambien aumenta rapidamente la permeabilidad de la membrana a los iones potasio; 
esta rapida perdida de potasio desde la fibra inmediatamente devuelve el potencial de membrana a su 
nivel de reposo, finalizando de esta manera el potencial de accion. 

Resumen de las fases del potencial de accion del musculo cardiaco 

La figura 9-4 resume las fases del potencial de accion en el musculo cardiaco y el flujo de iones que 

tiene lugar durante cada fase. 
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FIGURA 9-4 Fases del potencial de accion de la celula muscular del ventriculo cardiaco y corrientes 
ionicas asociadas para el sodio ('Na + ), el calcio ( Ca ++ ) y el potasio (K+). 


Fase 0 (despolarizacion), los canales de sodio rapidos se abren. Cuando la celula cardlaca es 
estimulada y se despolariza, el potencial de membrana se hace mas positivo. Los canales de sodio 
activados por el voltaje (canales de sodio rapidos) se abren y permiten que el sodio circule 
rapidamente hacia el interior de la celula y la despolarice. El potencial de membrana alcanza +20 mV 
aproximadamente antes de que los canales de sodio se cierren. 


Fase 1 (repolarizacion inicial), los canales de sodio rapidos se cierran. Los canales de sodio se 
cierran, la celula empieza a repolarizarse y los iones potasio salen de la celula a traves de los canales 
de potasio. 

Fase 2 ( meseta ), los canales de calcio se abreny los canales de potasio rapidos se cierran. Tiene 
lugar una breve repolarizacion inicial y el potencial de accion alcanza una meseta como consecuencia 
de: 1) una mayor permeabilidad a los iones calcio, y 2) la disminucion de la permeabilidad a los iones 
potasio. Los canales de calcio activados por el voltaje se abren lentamente durante las fases 1 y 0, y el 
calcio entra en la celula. Despues, los canales de potasio se cierran, y la combination de una reduction 
en la salida de iones potasio y un aumento de la entrada de iones calcio lleva a que el potencial de 
accion alcance una meseta. 

Fase 3 (repolarizacion rapida), los canales de calcio se cierran y los canales de potasio lentos se 
abren. El cierre de los canales ionicos de calcio y el aumento de la permeabilidad a los iones potasio, 
que permiten que los iones potasio salgan rapidamente de la celula, pone fin a la meseta y devuelve el 
potencial de membrana de la celula a su nivel de reposo. 

Fase 4 (potencial de membrana de reposo) con valor medio aproximado de -90 mV. 

Velocidad de la conduccion de las senales en el musculo cardiaco 

La velocidad de la conduccion de la serial del potencial de accion excitador a lo largo de las fibras 
musculares auriculares y ventriculares es de unos 0,3 a 0,5 m/s, o aproximadamente 1/250 de la 
velocidad en las fibras nerviosas grandes y en torno a 1/10 de la velocidad en las fibras musculares 
esqueleticas. La velocidad de conduccion en el sistema especializado de conduccion del corazon, en 
las fibras de Purkinje, es de hasta 4 m/s en la mayoria de las partes del sistema, lo que permite una 
conduccion razonablemente rapida de la serial excitadora hacia las diferentes partes del corazon, como 
se explica en el capitulo 10. 

Periodo refractario del musculo cardiaco 

El musculo cardiaco, al igual que todos los tejidos excitables, es refractario a la reestimulacion 
durante el potencial de accion. Por tanto, el periodo refractario del corazon es el intervalo de tiempo, 
como se muestra en la parte izquierda de la figura 9-5, durante el cual un impulso cardiaco normal no 
puede reexcitar una zona ya excitada de musculo cardiaco. El periodo refractario normal del 
ventriculo es de 0,25 a 0,30 s, que es aproximadamente la duration del potencial de accion en meseta 
prolongado. Hay un periodo refractario relativo adicional de aproximadamente 0,05 s, durante el cual 
es mas dificil de lo normal excitar el musculo pero, sin embargo, se puede excitar con una serial 
excitadora muy intensa, como se demuestra por la contraction «prematura» temprana del segundo 
ejemplo de la figura 9-5. El periodo refractario del musculo auricular es mucho mas corto que el de 
los ventriculos (aproximadamente 0,15 s para las auriculas, en comparacion con 0,25 a 0,30 s para los 
ventriculos). 


Periodo refractario 



Segundos 

FIGURA 9-5 Fuerza de la contraccion del musculo cardiaco ventricular, que muestra tambien la 
duracion del periodo refractario y del periodo refractario relativo, mas el efecto de una extrasfstole. 
Observese que las extrasfstoles no producen sumacion de ondas, como ocurre en el musculo 

esqueletico. 


Acoplamiento excitacion-contraccion: funcion de los iones 
calcio y de los tubulos transversos 

El termino «acoplamiento excitaci6n-contraccion» se refiere al mecanismo mediante el cual el 
potencial de accion hace que las miofibrillas del musculo se contraigan. Este mecanismo se analizo 
para el musculo esqueletico en el capltulo 7. Una vez mas hay diferencias en este mecanismo en el 
musculo cardiaco que tienen efectos importantes sobre las caracteristicas de su contraccion. 

Al igual que en el musculo esqueletico, cuando un potencial de accion pasa sobre la membrana del 
musculo cardiaco el potencial de accion se propaga hacia el interior de la fibra muscular cardiaca a lo 
largo de las membranas de los tubulos transversos (T). Los potenciales de accion de los tubulos T, a su 
vez, actuan sobre las membranas de los tubulos sarcoplasmicos longitudinales para producir la 
liberation de iones calcio hacia el sarcoplasma muscular desde el reticulo sarcoplasmico. En algunas 
milesimas de segundo mas estos iones calcio difunden hacia las miofibrillas y catalizan las reacciones 
quimicas que favorecen el deslizamiento de los filamentos de actina y de miosina entre si, lo que da 
lugar a la contraccion muscular. 

Hasta ahora este mecanismo de acoplamiento excitacion-contraccion es el mismo que el del 
musculo esqueletico, aunque hay un segundo efecto que es bastante diferente. Ademas de los iones 
calcio que se liberan hacia el sarcoplasma desde las cisternas del reticulo sarcoplasmico, tambien 
difunde una gran cantidad de iones calcio adicionales hacia el sarcoplasma desde los propios tubulos T 
en el momento del potencial de accion, que abre los canales de calcio dependientes del voltaje a la 


membrana del tubulo T (fig. 9-6). El calcio que entra en la celula activa despues los canales de 
liberation de calcio, tambien denominados canales de receptor de rianodina, en la membrana del 
retlculo sarcoplasmico, para activar la liberation de calcio en el sarcoplasma. Los iones calcio en el 
sarcoplasma interaccionan despues con la troponina para iniciar la formation y contraccion de puente 
transversal mediante el mismo mecanismo basico que se ha descrito para el musculo esqueletico en el 
capitulo 6. 



FIGURA 9-6 Mecanismos para acoplamiento de excitacion-contraccion y relajacion en el musculo 

cardiaco. ATP, trifosfato de adenosina. 


Sin el calcio procedente de los tubulos T la fuerza de la contraccion del musculo cardiaco se 
reduciria de manera considerable porque el retlculo sarcoplasmico del musculo cardiaco esta peor 
desarrollado que el del musculo esqueletico y no almacena suficiente calcio para generar una 
contraccion completa. No obstante, los tubulos T del musculo cardiaco tienen un diametro cinco veces 
mayor que los tubulos del musculo esqueletico, lo que significa un volumen 25 veces mayor. Ademas, 
en el interior de los tubulos T hay una gran cantidad de mucopolisacaridos que tienen carga negativa y 
que se unen a una abundante reserva de iones calcio, manteniendolos disponibles para su difusion 
hacia el interior de la fibra muscular cardiaca cuando aparece un potencial de action en un tubulo T. 

La fuerza de la contraccion del musculo cardiaco depende en gran medida de la concentration de 
iones calcio en los liquidos extracelulares. De hecho, un corazon situado en una solution sin calcio 
dejara rapidamente de latir. La razon de esta respuesta es que las aberturas de los tubulos T atraviesan 
directamente la membrana de la celula muscular cardiaca hacia los espacios extracelulares que rodean 
las celulas, lo que permite que el mismo liquido extracelular que esta en el intersticio del musculo 



cardiaco se introduzca en los tubulos T. En consecuencia, la cantidad de iones calcio en el sistema de 
los tubulos T (es decir, la disponibilidad de iones calcio para producir la contraccion del musculo 
cardiaco) depende en gran medida de la concentracion de iones calcio en el liquido extracelular. 

En cambio, la fuerza de la contraccion del musculo esqueletico apenas se ve afectada por cambios 
moderados de la concentracion de calcio en el liquido extracelular porque la contraccion del musculo 
esqueletico esta producida casi por completo por los iones calcio que son liberados por el reticulo 
sarcoplasmico del interior de la propia fibra muscular esqueletica. 

A1 final de la meseta del potencial de accion cardiaco se interrumpe subitamente el flujo de entrada 
de iones calcio hacia el interior de la fibra muscular y los iones calcio del sarcoplasma se bombean 
rapidamente hacia el exterior de las fibras musculares, hacia el reticulo sarcoplasmico y hacia el 
espacio de los tubulos T-liquido extracelular. El transporte de calcio de nuevo al reticulo 
sarcoplasmico se consigue con la ayuda de una bomba de calcio adenosina trifosfatasa (ATPasa) (v. 
fig. 9-6). Los iones calcio se eliminan tambien de la celula mediante un intercambiador de sodio- 
calcio. El sodio que entra en la celula durante este intercambio se transporta despues fuera de la celula 
por accion de la bomba de sodio-potasio ATPasa. En consecuencia, se interrumpe la contraccion hasta 
que llega un nuevo potencial de accion. 

Duracion de la contraccion 

El musculo cardiaco comienza a contraerse algunos milisegundos despues de la llegada del potencial 
de accion y sigue contrayendose hasta algunos milisegundos despues de que finalice. Por tanto, la 
duracion de la contraccion del musculo cardiaco depende principalmente de la duracion del potencial 
de accion, incluyendo la meseta, aproximadamente 0,2 s en el musculo auricular y 0,3 s en el musculo 
ventricular. 


Ciclo cardiaco 

Los fenomenos cardiacos que se producen desde el comienzo de un latido cardiaco hasta el comienzo 
del siguiente se denominan ciclo cardiaco. Cada ciclo es iniciado por la generation espontanea de un 
potencial de accion en el nodulo sinusal, como se explica en el capitulo 10. Este nodulo esta 
localizado en la pared superolateral de la auricula derecha, cerca del orificio de la vena cava superior, 
y el potencial de accion viaja desde aqui rapidamente por ambas auriculas y despues a traves del haz 
AV hacia los ventriculos. Debido a esta disposition especial del sistema de conduction desde las 
auriculas hacia los ventriculos, hay un retraso de mas de 0,1 s durante el paso delimpulso cardiaco 
desde las auriculas a los ventriculos. Esto permite que las auriculas se contraigan antes de la 
contraccion ventricular, bombeando de esta manera sangre hacia los ventriculos antes de que 
comience la intensa contraccion ventricular. Por tanto, las auriculas actuan como bombas de cebado 
para los ventriculos, y los ventriculos a su vez proporcionan la principal fuente de potencia para 
mover la sangre a traves del sistema vascular del cuerpo. 


Diastole y sistole 

El ciclo cardiaco esta formado por un periodo de relajacion que se denomina diastole, seguido de un 
periodo de contraccion denominado sistole. 

La duracion del ciclo cardiaco total, incluidas la sistole y la diastole, es el valor inverso de la 
frecuencia cardiaca. Por ejemplo, si la frecuencia cardiaca es de 72 latidos/min, la duracion del ciclo 
cardiaco es de 1/72 min/latido, aproximadamente 0,0139 min por latido, o 0,833 s por latido. 

La figura 9-7 muestra los diferentes acontecimientos que se producen durante el ciclo cardiaco para 
el lado izquierdo del corazon. Las tres curvas superiores muestran los cambios de presion en la aorta, 
en el ventriculo izquierdo y en la auricula izquierda, respectivamente. La cuarta curva representa los 
cambios del volumen ventricular izquierdo, la quinta el electrocardiograma y la sexta un 
fonocardiograma, que es un registro de los ruidos que produce el corazon (principalmente las valvulas 
cardiacas) durante su funcion de bombeo. Es especialmente importante que el lector estudie en detalle 
esta figura y que comprenda las causas de todos los acontecimientos que se muestran. 


Relajacibn 

isovolumica 



FIGURA 9-7 Acontecimientos del ciclo cardfaco para la funcion del ventrfculo izquierdo, que muestran 
los cambios de la presion auricular izquierda, de la presion ventricular izquierda, de la presion aortica, del 
volumen ventricular, del electrocardiograma y del fonocardiograma. AV, auriculoventricular. 


El aumento de la frecuencia cardiaca reduce la duracion del ciclo cardfaco 

Cuando aumenta la frecuencia cardiaca, la duracion de cada ciclo cardiaco disminuye, incluidas las 
fases de contraccion y relajacion. La duracion del potencial de action y el periodo de contraccion 
(sistole) tambien decrece, aunque no en un porcentaje tan elevado como en la fase de relajacion 
(diastole). Para una frecuencia cardiaca normal de 72 latidos/min, la sistole comprende 
aproximadamente 0,4 del ciclo cardiaco completo. Para una frecuencia cardiaca triple de lo normal, la 
sistole supone aproximadamente 0,65 del ciclo cardiaco completo. Esto significa que el corazon que 
late a una frecuencia muy rapida no permanece relajado el tiempo suficiente para permitir un llenado 
completo de las camaras cardiacas antes de la siguiente contraccion. 


Relacion del electrocardiograma con el ciclo cardiaco 

El electrocardiograma de la figura 9-7 muestra las ondas P, Q, R, S y T, que se analizan en los 
capitulos 11, 12 y 13. Son los voltajes electricos que genera el corazon, y son registrados mediante el 
electrocardiografo desde la superficie del cuerpo. 

La onda P esta producida por la propagation de la despolarizacion en las auriculas, y es seguida 
por la contraccion auricular, que produce una ligera elevacion de la curva de presion auricular 
inmediatamente despues de la onda P electrocardiografica. 

Aproximadamente 0,16 s despues del inicio de la onda P, las ondas QRS aparecen como 


consecuencia de la despolarizacion electrica de los ventriculos, que inicia la contraction de los 
ventriculos y hace que comience a elevarse la presion ventricular. Por tanto, el complejo QRS 
comienza un poco antes del initio de la sistole ventricular. 

Finalmente, la onda T ventricular representa la fase de repolarizacion de los ventriculos, cuando las 
fibras del musculo ventricular comienzan a relajarse. Por tanto, la onda T se produce un poco antes del 
final de la contraction ventricular. 


Funcion de las auriculas como bombas de cebado para los 
ventriculos 

La sangre normalmente fluye de forma continua desde las grandes ventas hacia las auriculas; 
aproximadamente el 80% de la sangre fluye directamente a traves de las auriculas hacia los 
ventriculos incluso antes de que se contraigan las auriculas. Despues, la contraction auricular 
habitualmente produce un llenado de un 20% adicional de los ventriculos. Por tanto, las auriculas 
actuan como bombas de cebado que aumentan la eficacia del bombeo ventricular hasta un 20%. Sin 
embargo, el corazon puede seguir funcionando en la mayor parte de las condiciones incluso sin esta 
eficacia de un 20% adicional porque normalmente tiene la capacidad de bombear entre el 300 y el 
400% mas de sangre de la que necesita el cuerpo en reposo. Por tanto, cuando las auriculas dejan de 
funcionar es poco probable que se observe esta diferencia salvo que la persona haga un esfuerzo; en 
este caso de manera ocasional aparecen sintomas agudos de insuficiencia cardiaca, especialmente 
disnea. 


Cambios de presion en las auriculas: las ondas a, c y v 

En la curva de presion auricular de la figura 9-7 se muestran tres pequenas elevaciones de presion, 
denominadas curvas de presion auricular a, c y v. 

La onda a esta producida por la contraction auricular. Habitualmente la presion auricular derecha 
aumenta de 4 a 6 mmHg durante la contraction auricular y la presion auricular izquierda aumenta 
aproximadamente de 7 a 8 mmHg. 

La onda c se produce cuando los ventriculos comienzan a contraerse; esta producida en parte por 
un ligero flujo retrogrado de sangre hacia las auriculas al comienzo de la contraction ventricular, 
pero principalmente por la protrusion de las valvulas AV retrogradamente hacia las auriculas debido 
al aumento de presion de los ventriculos. 

La onda v se produce hacia el final de la contraction ventricular; se debe al flujo lento de sangre 
hacia las auriculas desde las venas mientras las valvulas AV estan cerradas durante la contraction 
ventricular. Despues, cuando ya ha finalizado la contraction ventricular, las valvulas AV se abren, y 
permiten que esta sangre auricular almacenada fluya rapidamente hacia los ventriculos, lo que hace 
que la onda v desaparezca. 

Funcion de los ventriculos como bombas 

Los ventriculos se llenan de sangre durante la diastole 

Durante la sistole ventricular se acumulan grandes cantidades de sangre en las auriculas derecha e 
izquierda porque las valvulas AV estan cerradas. Por tanto, tan pronto como ha finalizado la sistole y 


las presiones ventriculares disminuyen de nuevo a sus valores diastolicos bajos, el aumento moderado 
de presion que se ha generado en las auriculas durante la slstole ventricular inmediatamente abre las 
valvulas AV y permite que la sangre fluya rapidamente hacia los ventriculos, como se muestra en la 
elevation de la curva de volumen ventricular izquierdo de la figura 9-7. Es el denominado periodo de 
llenado rapido de los ventriculos. 

El periodo de llenado rapido dura aproximadamente el primer tercio de la diastole. Durante el tercio 
medio de la diastole normalmente solo fluye una pequena cantidad de sangre hacia los ventriculos; 
esta es la sangre que continua drenando hacia las auriculas desde las venas y que pasa a traves de las 
auriculas directamente hacia los ventriculos. 

Durante el ultimo tercio de la diastole las auriculas se contraen y aportan un impulso adicional al 
flujo de entrada de sangre hacia los ventriculos. Este mecanismo es responsable de aproximadamente 
el 20% del llenado de los ventriculos durante cada ciclo cardiaco. 


Desbordamiento de los ventriculos durante la slstole 

Periodo de contraction isovolumetrica (isometrica) 

Inmediatamente despues del comienzo de la contraccion ventricular se produce un aumento subito de 
presion ventricular, como se muestra en la figura 9-7, lo que hace que se cierren las valvulas AV. 
Despues son necesarios otros 0,02 a 0,03 s para que el ventriculo acumule una presion suficiente para 
abrir las valvulas AV semilunares (aortica y pulmonar) contra las presiones de la aorta y de la arteria 
pulmonar. Por tanto, durante este periodo se produce contraccion en los ventriculos, pero no se 
produce vaciado. Es el llamado periodo de contraccion isovolumetrica o isometrica, lo que quiere 
decir que se produce aumento de la tension en el musculo cardiaco, pero con un acortamiento escaso o 
nulo de las fibras musculares. 

Periodo de eyeccion 

Cuando la presion ventricular izquierda aumenta ligeramente por encima de 80 mmHg (y la presion 
ventricular derecha ligeramente por encima de 8 mmHg), las presiones ventriculares abren las 
valvulas semilunares. Inmediatamente comienza a salir la sangre de los ventriculos. 

Aproximadamente el 60% de la sangre del ventriculo al final de la diastole es expulsada durante la 
sistole; en torno al 70% de esta portion es expulsado durante el primer tercio del periodo de eyeccion 
y el 30% restante del vaciado se produce durante los dos tercios siguientes. Por tanto, el primer tercio 
se denomina periodo de eyeccion rapida y los dos tercios finales periodo de eyeccion lenta. 

Periodo de relajacion isovolumetrica (isometrica) 

Al final de la sistole comienza subitamente la relajacion ventricular, lo que permite que las presiones 
intraventriculares derecha e izquierda disminuyan rapidamente. Las presiones elevadas de las grandes 
arterias distendidas que se acaban de llenar con la sangre que procede de los ventriculos que se han 
contraido empujan inmediatamente la sangre de nuevo hacia los ventriculos, lo que cierra subitamente 
las valvulas aortica y pulmonar. Durante otros 0,03 a 0,06 s el musculo cardiaco sigue relajandose, aun 
cuando no se modifica el volumen ventricular, dando lugar al periodo de relajacion isovolumetrica o 
isometrica. Durante este periodo las presiones intraventriculares disminuyen rapidamente y regresan a 
sus bajos valores diastolicos. Despues se abren las valvulas AV para comenzar un nuevo ciclo de 
bombeo ventricular. 


Volumen telediastolico, volumen telesistolico y volumen sistolico 

Durante la diastole, el llenado normal de los ventriculos aumenta el volumen de cada uno de los 
ventriculos hasta aproximadamente 110 a 120 ml. Este volumen se denomina volumen telediastolico. 
Despues, a medida que los ventriculos se vacian durante la sistole, el volumen disminuye 
aproximadamente 70 ml, lo que se denomina volumen sistolico. El volumen restante que queda en 
cada uno de los ventriculos, aproximadamente 40 a 50 ml, se denomina volumen telesistolico. La 
fraccion del volumen telediastolico que es propulsada se denomina fraccion de eyeccion, que 
habitualmente es igual a 0,6 (o el 60%) aproximadamente. 

Cuando el corazon se contrae con fuerza el volumen telesistolico puede disminuir hasta un valor tan 
bajo como 10 a 20 ml. Por el contrario, cuando fluyen grandes cantidades de sangre hacia los 
ventriculos durante la diastole, los volumenes telediastolicos ventriculares pueden llegar a ser tan 
grandes como 150 a 180 ml en el corazon sano. Mediante el aumento del volumen telediastolico y la 
reduction del volumen telesistolico se puede aumentar el volumen sistolico hasta mas del doble de lo 
normal. 

Las valvulas cardfacas evitan el flujo inverso de la sangre 
durante la sfstole 

Valvulas auriculoventriculares 

Las valvulas AV (las valvulas tricuspide y mitral ) impiden el flujo retrogrado de sangre desde los 
ventriculos hacia las auriculas durante la sistole, y las valvulas semilunares (es decir, las valvulas 
aortica y de la arteria pulmonar ) impiden el flujo retrogrado desde las arterias aorta y pulmonar hacia 
los ventriculos durante la diastole. Estas valvulas, que se muestran en la figura 9-8 para el ventriculo 
izquierdo, se cierran y abren pasivamente. Es decir, se cierran cuando un gradiente de presion 
retrograda empuja la sangre hacia atras, y se abren cuando un gradiente de presion anterograda fuerza 
la sangre en direction anterograda. Por motivos anatomicos, las valvulas AV, que estan formadas por 
una pelicula delgada, casi no precisan ningun flujo retrogrado para cerrarse, mientras que las valvulas 
semilunares, que son mucho mas fuertes, precisan un flujo retrogrado bastante rapido durante algunos 
milisegundos. 


VALVULA MITRAL 



FIGURA 9-8 Valvulas mitral y aortica (valvulas del ventrfculo izquierdo). 


Funcion de los musculos papilares 

La figura 9-8 tambien muestra los musculos papilares que se unen a los velos de las valvulas AV 
mediante las cuerdas tendinosas. Los musculos papilares se contraen cuando se contraen las paredes 
ventriculares, pero, al contrario de lo que se podria esperar, no contribuyen al cierre de las valvulas. 
Por el contrario, tiran de los velos de las valvulas hacia dentro, hacia los ventriculos, para impedir que 
protruyan demasiado hacia las auriculas durante la contraccion ventricular. Si se produce la rotura de 
una cuerda tendinosa o si se produce paralisis de uno de los musculos papilares, la valvula protruye 
mucho hacia las auriculas durante la contraccion ventricular, a veces tanto que se produce una fuga 
grave y da lugar a una insuficiencia cardiaca grave o incluso mortal. 

Valvulas aortica y de la arteria pulmonar 

Las valvulas semilunares aortica y pulmonar funcionan de una manera bastante distinta de las valvulas 
AV. Primero, las elevadas presiones de las arterias al final de la sistole hacen que las valvulas 
semilunares se cierren subitamente, a diferencia del cierre mucho mas suave de las valvulas AV. 
Segundo, debido a sus orificios mas pequenos, la velocidad de la eyeccion de la sangre a traves de las 
valvulas aortica y pulmonar es mucho mayor que a traves de las valvulas AV, que son mucho 
mayores. Ademas, debido al cierre rapido y a la eyeccion rapida, los bordes de las valvulas aortica y 


pulmonar estan sometidos a una abrasion mecanica mucho mayor que las valvulas AV. Las valvulas 
AV tienen el soporte de las cuerdas tendinosas, lo que no ocurre en el caso de las valvulas 
semilunares. A partir de la anatomia de las valvulas aortica y pulmonar (que se muestra para la 
valvula aortica en la parte inferior de la figura 9-8) es evidente que deben estar situadas sobre una 
base de un tejido fibroso especialmente fuerte, pero muy flexible para soportar las tensiones fisicas 
adicionales. 


Curva de presion aortica 

Cuando el ventriculo izquierdo se contrae, la presion ventricular aumenta rapidamente hasta que se 
abre la valvula aortica. Posteriormente, despues de que se haya abierto la valvula, la presion del 
ventriculo aumenta mucho menos rapidamente, como se muestra en la figura 9-6, porque la sangre 
sale inmediatamente del ventriculo hacia la aorta y despues hacia las arterias de distribution 
sistemica. 

La entrada de sangre en las arterias durante la sistole hace que sus paredes se distiendan y que la 
presion aumente hasta aproximadamente 120 mmHg. 

A1 final de la sistole, despues de que el ventriculo izquierdo haya dejado de impulsar sangre y se 
haya cerrado la valvula aortica, las paredes elasticas de las arterias mantienen una presion elevada en 
las arterias, incluso durante la diastole. 

Se produce una incisura en la curva de presion aortica cuando se cierra la valvula aortica; esta 
producida por un corto periodo de flujo retrogrado de sangre inmediatamente antes del cierre de la 
valvula, seguido por la interruption subita del flujo retrogrado. 

Despues de que se haya cerrado la valvula aortica, la presion en el interior de la aorta disminuye 
lentamente durante toda la sistole porque la sangre que esta almacenada en las arterias elasticas 
distendidas fluye continuamente a traves de los vasos perifericos de nuevo hacia las venas. Antes de 
que se contraiga de nuevo el ventriculo, la presion aortica habitualmente ha disminuido hasta 
aproximadamente 80 mmHg (presion diastolica), que es dos tercios de la presion maxima de 
120 mmHg (presion sistolica) que se produce en la aorta durante la contraction ventricular. 

Las curvas de presion del ventriculo derecho y de la arteria pulmonar son similares a las de la 
aorta, excepto que las presiones tienen una magnitud de solo aproximadamente 1/6, como se analiza 
en el capitulo 14. 


Relacion de los tonos cardiacos con el bombeo cardiaco 

Cuando se ausculta el corazon con un estetoscopio no se oye la apertura de las valvulas porque este es 
un proceso relativamente lento que no suele hacer ruido. Sin embargo, cuando las valvulas se cierran, 
los velos de las valvulas y los liquidos circundantes vibran bajo la influencia de los cambios subitos 
de presion, generando un sonido que viaja en todas las direcciones a traves del torax. 

Cuando se contraen los ventriculos primero se oye un ruido que esta producido por el cierre de las 
valvulas AV. El tono de la vibration es bajo y relativamente prolongado, y se conoce como el primer 
tono cardiaco. Cuando se cierran las valvulas aortica y pulmonar al final de la sistole se oye un golpe 
seco y rapido porque estas valvulas se cierran rapidamente, y los liquidos circundantes vibran durante 
un periodo corto. Este sonido se denomina segundo tono cardiaco. Las causas precisas de los tonos 
cardiacos se analizan con mas detalle en el capitulo 23, en relacion con la auscultation de los tonos 
con el estetoscopio. 


Generacion de trabajo del corazon 

El trabajo sistolico del corazon es la cantidad de energla que el corazon convierte en trabajo durante 
cada latido cardlaco mientras bombea sangre hacia las arterias. El trabajo minuto es la cantidad total 
de energia que se convierte en trabajo en 1 min; este parametro es igual al trabajo sistolico 
multiplicado por la frecuencia cardiaca por minuto. 

El trabajo del corazon se utiliza de dos maneras. Primero, la mayor proporcion se utiliza, con 
mucho, para mover la sangre desde las venas de baja presion hacia las arterias de alta presion. Esto se 
denomina trabajo volumen-presion o trabajo externo. Segundo, una pequena proporcion de la energia 
se utiliza para acelerar la sangre hasta su velocidad de eyeccion a traves de las valvulas aortica y 
pulmonar, que es el componente de energia cinetica del flujo sangumeo del trabajo cardiaco. 

El trabajo externo del ventriculo derecho es normalmente de alrededor de la sexta parte del trabajo 
del ventriculo izquierdo debido a la diferencia de seis veces de las presiones sistolicas que bombean 
los dos ventriculos. El trabajo adicional de cada uno de los ventriculos necesario para generar la 
energia cinetica del flujo sangumeo es proporcional a la masa de sangre que se expulsa multiplicada 
por el cuadrado de la velocidad de eyeccion. 

Habitualmente el trabajo del ventriculo izquierdo necesario para crear la energia cinetica del flujo 
sangumeo es de solo un 1% del trabajo total del ventriculo y, por tanto, se ignora en el calculo del 
trabajo sistolico total. Sin embargo, en ciertas situaciones anormales, como en la estenosis aortica, en 
la que la sangre fluye con una gran velocidad a traves de la valvula estenosada, puede ser necesario 
mas del 50% del trabajo total para generar la energia cinetica del flujo sangumeo. 


Analisis grafico del bombeo ventricular 

La figura 9-9 muestra un diagrama que es especialmente util para explicar los mecanismos de 
bombeo del ventriculo izquierdo. Los componentes mas importantes del diagrama son las dos curvas 
denominadas «presion diastolica» y «presion sistolica». Estas curvas son curvas volumen-presion. 



FIGURA 9-9 Relacion entre el volumen ventricular izquierdo y la presion intraventricular durante la 
diastole y la sfstole. Las lineas rojas gruesas muestran el «diagrama volumen-presion», que presenta los 
cambios del volumen y de la presion intraventriculares durante el ciclo cardfaco normal. EP, energfa 

potencial; TE, trabajo externo neto. 

La curva de presion diastolica se determina llenando el corazon con volumenes de sangre 
progresivamente mayores y midiendo la presion diastolica inmediatamente antes de que se produzca 
la contraccion ventricular, que es la presion telediastolica del ventriculo. 

La curva de presion sistolica se determina registrando la presion sistolica que se alcanza durante la 
contraccion ventricular a cada volumen de llenado. 

Hasta que el volumen del ventriculo que no se esta contrayendo no aumenta por encima de 
aproximadamente 150 ml, la presion «diastolica» no aumenta mucho. Por tanto, hasta este volumen la 
sangre puede fluir con facilidad hacia el ventriculo desde la auricula. Por encima de 150 ml la presion 
diastolica ventricular aumenta rapidamente, en parte porque el tejido fibroso del corazon ya no se 
puede distender mas y en parte porque el pericardio que rodea el corazon se ha llenado casi hasta su 
limite. 

Durante la contraccion ventricular, la presion «sistolica» aumenta incluso a volumenes 
ventriculares bajos y alcanza un maximo a un volumen ventricular de 150 a 170 ml. Despues, a 
medida que sigue aumentando el volumen, la presion sistolica llega a disminuir en algunas 
situaciones, como se muestra por la disminucion de la curva de presion sistolica de la figura 9-9, 
porque a estos volumenes elevados los filamentos de actina y de miosina de las fibras musculares 


cardiacas estan tan separados que la fuerza de la contraction de cada una de las fibras cardlacas se 
hace menos optima. 

Observese especialmente en la figura que la presion sistolica maxima del ventriculo izquierdo 
normal esta entre 250 y 300 mmHg, aunque esto varia mucho con la fuerza del corazon de cada 
persona y con el grado de la estimulacion del corazon por los nervios cardiacos. Para el ventriculo 
derecho normal la presion sistolica maxima esta entre 60 y 80 mmHg. 

«Diagrama volumen-presion» durante el ciclo cardfaco: trabajo cardfaco 

Las lineas rojas de la figura 9-9 forman un bucle denominado diagrama volumen-presion del ciclo 
cardiaco para la funcion normal del ventriculo izquierdo. En la figura 9-10 se muestra una version 
mas detallada de este bucle. Esta dividido en cuatro fases. 



FIGURA 9-10 Diagrama de volumen-presion que muestra los cambios en el volumen y la presion 
intraventriculares durante un unico ciclo cardiaco (Imea roja). La zona sombreada representa el trabajo 
externo neto (TE) del ventriculo izquierdo durante el ciclo cardfaco. 

Fase I: periodo de llenado. La fase I del diagrama volumen-presion comienza a un volumen 
ventricular de aproximadamente 50 ml y una presion diastolica proxima a 2 a 3 mmHg. La cantidad de 
sangre que queda en el ventriculo despues del latido previo, 50 ml, se denomina volumen telesistolico. 
A medida que la sangre venosa fluye hacia el ventriculo desde la auricula izquierda, el volumen 


ventricular normalmente aumenta hasta aproximadamente 120 ml, el denominado volumen 
telediastolico, un aumento de 70 ml. Por tanto, el diagrama volumen-presion durante la fase I se 
extiende a lo largo de la linea en la figura 9-9, senalada como «I», y desde el punto A al punto B en la 
figura 9-10, en la que el volumen aumenta hasta 120 ml y la presion diastolica aumenta hasta 
aproximadamente 5 a 7 mmHg. 

Fase II: periodo de contraction isovolumetrica. Durante la contraccion isovolumetrica el volumen 
del ventriculo no se modifica porque todas las valvulas estan cerradas. Sin embargo, la presion en el 
interior del ventriculo aumenta hasta igualarse a la presion que hay en la aorta, hasta un valor de 
presion de aproximadamente 80 mmHg, como se senala mediante el punto C (v. fig. 9-10). 

Fase III: periodo de eyeccion. Durante la eyeccion la presion sistolica aumenta incluso mas debido 
a una contraccion aun mas intensa del ventriculo. Al mismo tiempo, el volumen del ventriculo 
disminuye porque la valvula aortica ya se ha abierto y la sangre sale del ventriculo hacia la aorta. Por 
tanto, en la figura 9-9 la curva senalada «III», o «periodo de eyeccion», registra los cambios del 
volumen y de la presion sistolica durante este periodo de eyeccion. 

Fase IV: periodo de relajacion isovolumetrica. Al final del periodo de eyeccion (punto D; v. fig. 9- 
10 ) se cierra la valvula aortica, y la presion ventricular disminuye de nuevo hasta el nivel de la presion 
diastolica. La linea marcada como «IV» (v. fig. 9-9) refleja esta disminucion de la presion 
intraventricular sin cambios de volumen. Asi, el ventriculo recupera su valor inicial, en el que quedan 
aproximadamente 50 ml de sangre en el ventriculo y la presion auricular es de aproximadamente de 2 
a 3 mmHg. 

El area que encierra este diagrama volumen-presion funcional (la zona sombreada denominada TE) 
representa el trabajo cardiaco externo neto del ventriculo durante su ciclo de contraccion. En estudios 
experimentales de contraccion cardiaca este diagrama se utiliza para calcular el trabajo cardiaco. 

Cuando el corazon bombea grandes cantidades de sangre, el area del diagrama de trabajo se hace 
mucho mayor. Es decir, se extiende mas hacia la derecha porque el ventriculo se llena con mas sangre 
durante la diastole, se eleva mucho mas porque el ventriculo se contrae con mayor presion, y 
habitualmente se extiende mas a la izquierda porque el ventriculo se contrae hasta un menor volumen, 
especialmente si el sistema nervioso simpatico estimula un aumento de actividad del ventriculo. 

Conceptos de precarga y poscarga 

Cuando se evaluan las propiedades contractiles del musculo es importante especificar el grado de 
tension del musculo cuando comienza a contraerse, que se denomina precarga, y especificar la carga 
contra la que el musculo ejerce su fuerza contractil, que se denomina poscarga. 

Para la contraccion cardiaca habitualmente se considera que la precarga es la presion telediastolica 
cuando el ventriculo ya se ha llenado. 

La poscarga del ventriculo es la presion de la aorta que sale del ventriculo. En la figura 9-9 este 
valor corresponde a la presion sistolica que describe la curva de fase III del diagrama volumen- 
presion. (A veces se considera de manera aproximada que la poscarga es la resistencia de la 
circulacion, en lugar de su presion.) 

La importancia de los conceptos de precarga y poscarga es que en muchos estados funcionales 
anormales del corazon o de la circulacion, la presion durante el llenado del ventriculo (la precarga), la 
presion arterial contra la que se debe contraer el ventriculo (la poscarga) o ambas estan alteradas con 
respecto a su situation normal en un grado importante. 


Energia quimica necesaria para la contraccion cardiaca: la utilizacion 
de oxigeno por el corazon 

El musculo cardiaco, al igual que el musculo esqueletico, utiliza energia quimica para realizar el 
trabajo de la contraccion. Aproximadamente el 70-90% de esta energia procede normalmente del 
metabolismo oxidativo de los acidos grasos, donde el 10-30%, aproximadamente, procede de otros 
nutrientes, especialmente lactato y glucosa. Por tanto, la velocidad del consumo de oxigeno por el 
miocardio es una medida excelente de la energia quimica que se libera mientras el corazon realiza su 
trabajo. Las diferentes reacciones quimicas que liberan esta energia se analizan en los capltulos 68 
y 69. 

Los estudios experimentales han demostrado que el consumo de oxigeno del corazon y la energia 
quimica invertida durante la contraccion estan relacionados directamente con el area sombreada total 
de la figura 9-9. Esta parte sombreada consiste en el trabajo externo (TE) segun se ha explicado 
anteriormente y en una parte adicional denominada energia potencial, senalada como «EP». La 
energia potencial representa el trabajo adicional que podria realizarse por contraccion del ventriculo 
si este debiera vaciar por completo toda la sangre en la camara con cada contraccion. 

El consumo de oxigeno ha demostrado ser tambien casi proporcional a la tension que se produce en 
el musculo cardiaco durante la contraccion multiplicada por la duracion de tiempo durante la cual 
persiste la contraccion, denominada indice de tension-tiempo. Como la tension es alta cuando lo es la 
presion sistolica, en correspondencia se usa mas oxigeno. Ademas, se gasta mucha mas energia 
quimica a presiones sistolicas normales cuando el ventriculo esta dilatado anomalamente debido a 
que la tension del musculo cardiaco durante la contraccion es proporcional a la presion multiplicada 
por el diametro del ventriculo. Esto se hace especialmente importante en caso de insuficiencia 
cardiaca en la que el ventriculo cardiaco esta dilatado y, paradojicamente, la cantidad de energia 
quimica necesaria para una cantidad dada de trabajo cardiaco es mayor de lo normal incluso cuando 
el corazon ya esta desfalleciendo. 

Eficiencia de la contraccion cardiaca 

Durante la contraccion del musculo cardiaco la mayor parte de la energia quimica que se gasta se 
convierte en calor y una portion mucho menor en trabajo. El cociente del trabajo respecto al gasto de 
energia quimica total se denomina eficiencia de la contraccion cardiaca, o simplemente eficiencia 
del corazon. La eficiencia maxima del corazon normal esta entre el 20 y el 25%. En personas con 
insuficiencia cardiaca este valor puede disminuir hasta el 5-10%. 


Regulation del bombeo cardiaco 

Cuando una persona esta en reposo el corazon solo bombea de 4 a 6 1 de sangre cada minuto. Durante 
el ejercicio intenso puede ser necesario que el corazon bombee de cuatro a siete veces esta cantidad. 
Los mecanismos basicos mediante los que se regula el volumen que bombea el corazon son: 1) 
regulation cardlaca intrinseca del bombeo en respuesta a los cambios del volumen de la sangre que 
fluye hacia el corazon, y 2) control de la frecuencia cardlaca y del bombeo cardiaco por el sistema 
nervioso autonomo. 


Regulation intrinseca del bombeo cardiaco: el mecanismo de 
Frank-Starling 

En el capltulo 20 se vera que en la mayorla de las situaciones la cantidad de sangre que bombea el 
corazon cada minuto esta determinada en gran medida, por lo comun, por la velocidad del flujo 
sangulneo hacia el corazon desde las venas, que se denomina retorno venoso. Es decir, todos los 
tejidos perifericos del cuerpo controlan su propio flujo sanguineo local, y todos los flujos tisulares 
locales se combinan y regresan a traves de las venas hacia la auricula derecha. El corazon, a su vez, 
bombea automaticamente hacia las arterias esta sangre que le llega, de modo que pueda fluir de nuevo 
por el circuito. 

Esta capacidad intrinseca del corazon de adaptarse a volumenes crecientes de flujo sanguineo de 
entrada se denomina mecanismo de Frank-Starling del corazon en honor de Otto Frank y Ernest 
Starling, dos grandes fisiologos de hace un siglo. Basicamente, el mecanismo de Frank-Starling 
significa que cuanto mas se distiende el musculo cardiaco durante el llenado, mayor es la fuerza de 
contraction y mayor es la cantidad de sangre que bombea hacia la aorta. O, enunciado de otra manera, 
dentro de limites fisiologicos el corazon bombea toda la sangre que le llega procedente de las venas. 

iCual es la explication del mecanismo de Frank-Starling? 

Cuando una cantidad adicional de sangre fluye hacia los ventriculos, el propio musculo cardiaco es 
distendido hasta una mayor longitud. Esta distension, a su vez, hace que el musculo se contraiga con 
mas fuerza porque los filamentos de actina y de miosina son desplazados hacia un grado mas optimo 
de superposition para la generation de fuerza. Por tanto, el ventriculo, debido al aumento de la 
funcion de bomba, bombea automaticamente la sangre adicional hacia las arterias. 

Esta capacidad del musculo distendido, hasta una longitud optima, de contraerse con un aumento 
del trabajo cardiaco, es caracteristica de todo el musculo estriado, como se explica en el capitulo 6, y 
no es simplemente una caracteristica del musculo cardiaco. 

Ademas del importante efecto del aumento de longitud del musculo cardiaco, hay otro factor que 
aumenta la funcion de bomba del corazon cuando aumenta su volumen. La distension de la pared de la 
auricula derecha aumenta directamente la frecuencia cardiaca en un 10-20%, lo que tambien 
contribuye a aumentar la cantidad de sangre que se bombea cada minuto, aunque su contribution es 
mucho menor que la del mecanismo de Frank-Starling. 


Curvas de funcion ventricular 


Una de las mejores formas de expresar la capacidad funcional de los ventriculos de bombear sangre es 
mediante la curvas de funcion ventricular. La figura 9-11 muestra un tipo de curva de fund on 
ventricular denominada curva de trabajo sistolico. Observese que a medida que aumenta la presion 
auricular de cada uno de los lados del corazon, el trabajo sistolico de ese lado aumenta hasta que 
alcanza el limite de la capacidad de bombeo del ventriculo. 


Trabajo sistolico 
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FIGURA 9-11 Curvas de funcion ventricular izquierda y derecha registradas en perros, que representan 
el trabajo sistolico ventricular en funcion de las presiones auriculares medias izquierda y derecha. (Datos 

tornados de SarnoffSJ: Myocardial contractility as described by ventricular function curves. Physiol Rev 35:107, 1955.) 


La figura 9-12 muestra otro tipo de curva de funcion ventricular denominada curva de volumen 
ventricular. Las dos curvas de esta figura representan la funcion de los ventriculos del corazon 
humano basadas en datos extrapolados de estudios con animales experimentales. A medida que 
aumentan las presiones las auriculas derecha e izquierda, tambien lo hacen los volumenes 
ventriculares por minuto respectivos. 



Presion auricular (mmHg) 

FIGURA 9-12 Curvas de volumen ventricular derecho e izquierdo normal aproximadas para el corazon 
humano en reposo normal, extrapoladas a partir de los datos que se han obtenido en perros y datos de 

seres humanos. 

Asi, las curvas de funcion ventricular son otra forma de expresar el mecanismo de Frank-Starling 
del corazon. Es decir, a medida que los ventriculos se llenan en respuesta a unas presiones auriculares 
mas altas, se produce aumento del volumen de los dos ventriculos y de la fuerza de la contraction del 
musculo cardiaco, lo que hace que el corazon bombee mayores cantidades de sangre hacia las arterias. 

Control del corazon por los nervios simpaticos y 
parasimpaticos 

La eficacia de la funcion de bomba del corazon tambien esta controlada por los nervios simpaticos y 
parasimpaticos ( vagos ), que inervan de forma abundante el corazon, como se muestra en la figura 9- 
13. Para niveles dados de presion auricular de entrada, la cantidad de sangre que se bombea cada 
minuto (gasto cardiaco) con frecuencia se puede aumentar mas de un 100% por la estimulacion 
simpatica. Por el contrario, el gasto se puede disminuir hasta un valor tan bajo como cero o casi cero 
por la estimulacion vagal (parasimpatica). 



Nervios simpaticos 

FIGURA 9-13 Nervios simpaticos y parasimpaticos cardfacos. (Los nervios vagos que se dirigen hacia 
el corazon son nervios parasimpaticos.) AV, auriculoventricular; SA, sinoauricular. 
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Mecanismos de excitacion del corazon por los nervios simpaticos 

La estimulacion simpatica intensa puede aumentar la frecuencia cardiaca en seres humanos adultos 
jovenes desde la frecuencia normal de 70 latidos/min hasta 180 a 200 y, raras veces, incluso 
250 latidos/min. Ademas, la estimulacion simpatica aumenta la fuerza de la contraccion cardiaca 
hasta el doble de lo normal, aumentando de esta manera el volumen de sangre que se bombea y 
aumentando la presion de eyeccion. Asi, con frecuencia la estimulacion simpatica puede aumentar el 
gasto cardiaco maximo hasta dos o tres veces, ademas del aumento del gasto que produce el 
mecanismo de Frank-Starling que ya se ha comentado. 

Por el contrario, la inhibition de los nervios simpaticos del corazon puede disminuir la funcion de 
bomba del corazon en un grado moderado: en condiciones normales, las fibras nerviosas simpaticas 
que began al corazon descargan continuamente a una frecuencia baja que mantiene el bombeo 
aproximadamente un 30% por encima del que habria sin estimulacion simpatica. Por tanto, cuando la 
actividad del sistema nervioso simpatico disminuye por debajo de lo normal, tanto de la frecuencia 
cardiaca como la fuerza de la contraccion del musculo ventricular se reducen, con lo que disminuye el 


nivel de bombeo cardiaco hasta un 30% por debajo de lo normal. 

La estimulacion parasimpatica (vagal) reduce la frecuencia cardiaca y la fuerza de la 
contraccion 

La estimulacion intensa de las fibras nerviosas parasimpaticas de los nervios vagos que llegan al 
corazon puede interrumpir el latido cardiaco durante algunos segundos, pero despues el corazon 
habitualmente «escapa» y late a una frecuencia de 20 a 40 latidos/min mientras continue la 
estimulacion parasimpatica. Ademas, la estimulacion vagal intensa puede reducir la fuerza de la 
contraccion del musculo cardiaco en un 20-30%. 

Las fibras vagales se distribuyen principalmente por las auriculas y no mucho en los ventriculos, en 
los que se produce la contraccion de potencia del corazon. Esta distribution explica por que el efecto 
de la estimulacion vagal tiene lugar principalmente sobre la reduccion de la frecuencia cardiaca, en 
lugar de reducir mucho la fuerza de la contraccion del corazon. Sin embargo, la gran diminution de 
la frecuencia cardiaca, combinada con una ligera reduccion de la fuerza de la contraccion cardiaca, 
puede reducir el bombeo ventricular en un 50% o mas. 

Efecto de la estimulacion simpatica y parasimpatica sobre la curva de funcion cardfaca 
La figura 9-14 muestra cuatro curvas de funcion cardiaca. Estas curvas son similares a las curvas de 
funcion ventricular de la figura 9-12. Sin embargo, representan la funcion de todo el corazon y no la 
de un unico ventriculo. Muestran la relation entre la presion auricular derecha en la entrada del 
corazon y el gasto cardiaco procedente del ventriculo izquierdo hacia la aorta. 



Presion auricular derecha (mmHg) 

FIGURA 9-14 Efecto de diferentes grados de estimulacion simpatica o parasimpatica sobre la curva de 

gasto cardfaco. 


Las curvas de la figura 9-14 muestran que, a cualquier presion auricular derecha dada, el gasto 
cardiaco aumenta durante el aumento de la estimulacion simpatica y disminuye durante el aumento de 
la estimulacion parasimpatica. Estas modificaciones del gasto que se producen por la estimulacion del 
sistema nervioso autonomo se deben tanto a modificaciones de la frecuencia cardiaca como a 
modificaciones de la fuerza contractil del corazon. 


Efecto de los iones potasio y calcio sobre la funcion cardfaca 

En el analisis de los potenciales de membrana del capitulo 5 se senalo que los iones potasio tienen un 
efecto marcado sobre los potenciales de membrana y, en el capitulo 6, que los iones calcio 
desempenan una funcion especialmente importante en la activacion del proceso contractil del 
musculo. Por tanto, cabe esperar que la concentracion de cada uno de estos dos iones en los liquidos 
extracelulares tambien tenga efectos destacados sobre la funcion de bomba del corazon. 

Efecto de los iones potasio 

El exceso de potasio hace que el corazon este dilatado y flacido, y tambien reduce la frecuencia 
cardiaca. Grandes cantidades de potasio tambien pueden bloquear la conduction del impulso cardiaco 
desde las auriculas hacia los ventriculos a traves del haz AV. La elevacion de la concentracion de 
potasio hasta solo 8 a 12 mEq/1 (dos a tres veces el valor normal) puede producir una profunda 
debilidad del corazon, una alteration del ritmo e incluso la muerte. 

Estos efectos se deben parcialmente al hecho de que una concentracion elevada de potasio en los 
liquidos extracelulares reduce el potencial de membrana en reposo de las fibras del musculo cardiaco, 
como se explica en el capitulo 5. Es decir, la alta concentracion de potasio en el liquido extracelular 
despolariza parcialmente la membrana celular, lo que provoca que el potencial de membrana sea 
menos negativo. Cuando disminuye el potencial de membrana tambien lo hace la intensidad del 
potencial de action, lo que hace que la contraccion del corazon sea progresivamente mas debil. 

Efecto de los iones calcio 

Un exceso de iones calcio produce efectos casi exactamente contrarios a los de los iones potasio, 
haciendo que el corazon progrese hacia una contraccion espastica. Este efecto esta producido por el 
efecto directo de los iones calcio en el inicio del proceso contractil cardiaco, como se explico antes en 
este mismo capitulo. 

Por el contrario, el deficit de iones calcio produce debilidad cardiaca, similar al efecto de la 
elevacion de la concentracion de potasio. Afortunadamente las concentraciones de iones calcio en la 
sangre normalmente estan reguladas en un intervalo muy estrecho. Por tanto, los efectos cardiacos de 
las concentraciones anormales de calcio raras veces tienen significado clinico. 

Efecto de la temperatura sobre la funcion cardfaca 

El aumento de la temperatura corporal, como ocurre durante la fiebre, produce un gran aumento de la 
frecuencia cardiaca, a veces hasta del doble del valor normal. El descenso de la temperatura produce 
una gran diminution de la frecuencia cardiaca, que puede disminuir hasta solo algunos latidos por 
minuto cuando una persona esta cerca de la muerte por hipotermia en el intervalo de temperatura 
corporal de 16 °C a 21 °C. Estos efectos probablemente se deben al hecho de que el calor aumenta la 
permeabilidad de la membrana del musculo cardiaco a los iones que controlan la frecuencia cardiaca, 
acelerando el proceso de autoexcitacion. 

La fuerza contractil del corazon con frecuencia se incrementa transitoriamente cuando hay un 
aumento moderado de la temperatura, como ocurre durante el ejercicio corporal, aunque una elevacion 
prolongada de la temperatura agota los sistemas metabolicos del corazon y finalmente produce 
debilidad. Por tanto, la funcion optima del corazon depende mucho del control adecuado de la 
temperatura corporal mediante los mecanismos que se explican en el capitulo 74. 


El incremento de la carga de presion arterial (hasta un I mite) 
no disminuye el gasto carcffaco 

Observese en la figura 9-15 que el aumento de la presion arterial en la aorta no reduce el gasto 
cardlaco hasta que la presion arterial media aumenta por encima de aproximadamente 160 mmHg. En 
otras palabras, durante la funcion normal del corazon a presiones arteriales sistolicas normales (80 a 
140 mmHg) el gasto cardlaco esta determinado casi totalmente por la facilidad del flujo sangulneo a 
traves de los tejidos corporales, que a su vez controla el retorno venoso de la sangre hacia el corazon. 
Este mecanismo es el principal tema del capitulo 20. 




Presion arterial (mmHg) 

FIGURA 9-15 Constancia del gasto cardlaco hasta un nivel de presion de 160 mmHg. Solo cuando la 
presion arterial se eleva por encima de este limite normal la carga de presion creciente hace que el gasto 

cardlaco disminuya de manera significativa. 
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CAPITULO 10 


Excitation ritmica del corazon 


El corazon humano tiene un sistema especial para la autoexcitacion ritmica y la contraction repetitiva 
aproximadamente 100.000 veces al dia, o 3.000 millones de veces en una vida humana de duration 
media. Este impresionante logro es realizado por un sistema que: 1) genera impulsos electricos 
ritmicos para iniciar la contraction ritmica del musculo cardiaco, y 2) conduce estos estimulos 
rapidamente por todo el corazon. Cuando este sistema funciona normalmente, las auriculas se 
contraen aproximadamente 1/6 de segundo antes de la contraction ventricular, lo que permite el 
llenado de los ventriculos antes de que bombeen la sangre a traves de los pulmones y de la circulation 
periferica. Este sistema tambien es importante porque permite que todas las porciones de los 
ventriculos se contraigan casi simultaneamente, lo que es esencial para una generation de presion mas 
eficaz en las cavidades ventriculares. 

Este sistema ritmico y de conduction del corazon se puede lesionar en las cardiopatias, 
especialmente en la isquemia de los tejidos cardiacos que se debe a una diminution del flujo 
sanguineo coronario. La consecuencia es con frecuencia una alteration del ritmo cardiaco o una 
secuencia anormal de contraction de las cavidades cardiacas, con una posible alteration grave de la 
eficacia de la funcion de bomba del corazon, incluso hasta el grado de producir la muerte. 



Sistema de excitacion especializado y de conduccion 
del corazon 

La figura 10-1 muestra el sistema especializado de excitacion y conduccion del corazon que controla 
las contracciones cardiacas. La figura muestra el nodulo sinusal (tambien denominado nodulo 
sinoauricular o SA), en el que se genera el impulso ritmico normal; las vlas internodulares que 
conducen impulsos desde el nodulo sinusal hasta el nodulo auriculoventricular (AV); el nodulo AV, en 
el cual los impulsos originados en las auriculas se retrasan antes de penetrar en los ventriculos; el haz 
AV, que conduce impulsos desde las auriculas hacia los ventriculos, y las ramas izquierda y derecha 
del haz de fibras de Purkinje, que conducen los impulsos cardiacos por todo el tejido de los 
ventriculos. 



Nodulo 

sinusal 


internodulares 


Nodulo AV 


Haz AV 


Rama 
izquierda 
del haz 


Rama 
derecha 
del haz 


FIGURA 10-1 Nodulo sinusal y sistema de Purkinje del corazon, que muestra tambien el nodulo 
auriculoventricular (AV), las vias internodulares auriculares y las ramas de los haces ventriculares. 


Nodulo sinusal (sinoauricular) 

El nodulo sinusal (tambien denominado nodulo sinoauricular ) es una banda elipsoide, aplanada y 
pequena de musculo cardiaco especializado de aproximadamente 3 mm de anchura, 15 mm de 
longitud y 1 mm de grosor. Esta localizado en la pared posterolateral superior de la auricula derecha, 
inmediatamente inferior y ligeramente lateral a la desembocadura de la vena cava superior. Las fibras 
de este nodulo casi no tienen filamentos musculares contractiles y cada una de ellas tiene solo de 3 a 
5 pm de diametro, en contraste con un diametro de 10 a 15 pm para las fibras musculares auriculares 
circundantes. Sin embargo, las fibras del nodulo sinusal se conectan directamente con las fibras 
musculares auriculares, de modo que todos los potenciales de accion que comienzan en el nodulo 
sinusal se propagan inmediatamente hacia la pared del musculo auricular. 

Ritmicidad electrica automatica de las fibras sinusales 

Algunas fibras cardiacas tienen la capacidad de autoexcitacion, que es un proceso que puede producir 
descargas y contracciones ritmicas automaticas. Esta capacidad es especialmente cierta en el caso de 
las fibras del sistema especializado de conduction del corazon, entre ellas las fibras del nodulo 
sinusal. Por este motivo el nodulo sinusal habitualmente controla la frecuencia del latido de todo el 
corazon, como se analiza en detalle mas adelante en este mismo capitulo. En primer lugar se va a 
describir esta ritmicidad automatica. 

Mecanismo de la ritmicidad del nodulo sinusal 

La figura 10-2 muestra potenciales de accion registrados desde el interior de una fibra del nodulo 
sinusal durante tres latidos cardiacos y, a modo de comparacion, un unico potencial de accion de una 
fibra muscular ventricular. Observese que entre descargas el «potencial de membrana en reposo» de la 
fibra del nodulo sinusal tiene una negatividad de aproximadamente -55 a -60 mV, en comparacion 
con -85 a -90 mV para la fibra muscular ventricular. La causa de esta menor negatividad es que las 
membranas celulares de las fibras sinusales son permeables naturalmente a los iones sodio y calcio, y 
las cargas positivas de los iones sodio y calcio que entran neutralizan parte de la negatividad 
intracelular. 
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FIGURA 10-2 Descarga rftmica de una fibra del nodulo sinusal. Ademas, se compara el potencial de 
accion del nodulo sinusal con el de una fibra muscular ventricular. 

Antes de intentar explicar la ritmicidad de las fibras del nodulo sinusal, en primer lugar se debe 
recordar el analisis de los capltulos 5 y 9 de que el musculo cardlaco tiene tres tipos de canales ionicos 
de membrana que tienen funciones importantes en la generation de los cambios de voltaje en el 
potencial de accion. Los tipos son: 1) los canales rapidos de sodio; 2) los canales de calcio de tipo L 
(canales lentos de sodio-calcio), y 3) los canales de potasio. 

La apertura de los canales rapidos de sodio durante algunas diezmilesimas de segundo es 
responsable de la rapida espiga ascendente del potencial de accion que se observa en el musculo 
ventricular, debido a la entrada rapida de iones sodio positivos hacia el interior de la fibra. Despues, la 
«meseta» del potencial de accion ventricular esta producida principalmente por la apertura mas lenta 
de los canales lentos de sodio-calcio, que dura aproximadamente 0,3 s. Finalmente, la apertura de los 
canales de potasio permite la difusion de grandes cantidades de iones potasio positivos hacia el 
exterior a traves de la membrana de la fibra y devuelve el potencial de membrana a su nivel de reposo. 

Sin embargo, hay una diferencia en la funcion de estos canales en la fibra del nodulo sinusal porque 
el potencial «de reposo» es mucho menos negativo (de solo -55 mV en la fibra nodular, en lugar de 
los -90 mV de la fibra muscular ventricular). A este nivel de -55 mV, los canales rapidos de sodio 
principalmente ya se han «inactivado», lo que significa que han sido bloqueados. La causa de esto es 
que siempre que el potencial de membrana es menos negativo de aproximadamente -55 mV durante 
mas de algunos milisegundos, las compuertas de inactivation del interior de la membrana celular que 
cierran los canales rapidos de sodio se cierran y permanecen de esta manera. Por tanto, solo se pueden 
abrir los canales lentos de sodio-calcio (es decir, se pueden «activar») y, por tanto, pueden producir el 
potencial de accion. En consecuencia, el potencial de accion del nodulo auricular se produce mas 
lentamente que el potencial de accion del musculo ventricular. Ademas, despues de la production del 
potencial de accion, el regreso del potencial a su estado negativo tambien se produce lentamente, en 


lugar del regreso subito que se produce en la fibra ventricular. 

Autoexcitacion de las fibras del nodulo sinusal 

Debido a la elevada concentration de iones sodio en el llquido extracelular en el exterior de la fibra 
nodular, as! como al numero moderado de canales de sodio abiertos previamente, los iones sodio 
positivos del exterior de las fibras normalmente tienden a desplazarse hacia el interior. Por tanto, 
entre los latidos cardlacos, la entrada de iones sodio de carga positiva produce una elevation lenta del 
potencial de membrana en reposo en direction positiva. Asl, como se muestra en la figura 10-2, el 
potencial «en reposo» aumenta gradualmente y se hace menos negativo entre cada dos latidos 
sucesivos. Cuando el potencial alcanza un voltaje umbral de aproximadamente -40 mV, los canales de 
calcio de tipo L se «activan», produciendo de esta manera el potencial de accion. Por tanto, 
basicamente, la permeabilidad inherente de las fibras del nodulo sinusal a los iones sodio y calcio 
produce su autoexcitacion. 

^Por que esta permeabilidad a los iones sodio y calcio no hace que las fibras del nodulo sinusal 
permanezcan despolarizadas todo el tiempo? Durante el transcurso del potencial de accion se 
producen dos fenomenos que impiden dicho estado de despolarizacion constante. Primero, los canales 
de calcio de tipo L se inactivan (es decir, se cierran) en un plazo de aproximadamente 100 a 150 ms 
despues de su apertura, y segundo, aproximadamente al mismo tiempo se abren numeros muy 
elevados de canales de potasio. Por tanto, se interrumpe el flujo de entrada de iones positivos calcio y 
sodio a traves de los canales de calcio de tipo L, mientras que al mismo tiempo grandes cantidades de 
iones positivos de potasio difunden hacia el exterior de la fibra. Estos dos efectos reducen el potencial 
intracelular hasta devolverlo a su nivel de reposo negativo y, por tanto, ponen fin al potencial de 
accion. Ademas, los canales de potasio permanecen abiertos durante algunas decimas de segundo mas, 
manteniendo transitoriamente el movimiento de cargas positivas hacia el exterior de la celula, con el 
consiguiente exceso de negatividad en el interior de la fibra; este proceso se denomina 
hiperpolarizacion. El estado de hiperpolarizacion inicialmente desplaza el potencial de membrana «en 
reposo» hacia abajo hasta aproximadamente -55 o -60 mV al final del potencial de accion. 

^Por que este nuevo estado de hiperpolarizacion no se mantiene indefinidamente? El motivo es que 
en las decimas de segundo siguientes al final del potencial de accion se cierran cada vez mas canales 
de potasio. Los iones sodio y calcio que fluyen hacia el interior una vez mas compensan el flujo de 
salida de iones potasio, lo que lleva a que el potencial «de reposo» se desplace hacia arriba una vez 
mas, alcanzando finalmente el nivel liminal de aproximadamente -40 mV. Despues comienza de 
nuevo todo el proceso: autoexcitacion para generar el potencial de accion, recuperation del potencial 
de accion, hiperpolarizacion despues de que haya finalizado el potencial de accion, desplazamiento del 
potencial «de reposo» hasta el umbral y, finalmente, reexcitacion para generar un nuevo ciclo. Este 
proceso continua indefinidamente durante toda la vida de una persona. 

Las vfas internodulares e interauriculares transmiten 
impulsos cardfacos a traves de las auriculas 

Los extremos de las fibras del nodulo sinusal se conectan directamente con las fibras musculares 
auriculares circundantes. Por tanto, los potenciales de accion que se originan en el nodulo sinusal 
viajan hacia estas fibras musculares auriculares. De esta manera, el potencial de accion se propaga por 
toda la masa muscular auricular y, finalmente, llega hasta el nodulo AV. La velocidad de conduccion 
en la mayor parte del musculo auricular es de aproximadamente 0,3 m/s, pero la conduccion es mas 


rapida, de aproximadamente 1 m/s, en varias pequenas bandas de fibras auriculares. Una de estas 
bandas, denominada banda inter auricular anterior, atraviesa las paredes anteriores de las auriculas 
para dirigirse hacia la auricula izquierda. Ademas, otras tres bandas pequenas se incurvan a traves de 
las paredes auriculares anterior, lateral y posterior, y terminan en el nodulo AV; se muestran en las 
figuras 10-1 y 10-3, y se denominan, respectivamente, vias inter nodular es anterior, media y 
posterior. La causa de la velocidad de conduccion mas rapida de estas bandas es la presencia de fibras 
de conduccion especializadas. Estas fibras son similares a las «fibras de Purkinje» de los ventriculos, 
que conducen incluso mas rapidamente y que se analizan del modo siguiente. 


El nodulo auriculoventricular retrasa la conduccion del 
impulso desde las auriculas a los ventriculos 

El sistema de conduccion auricular esta organizado de modo que el impulso cardiaco no viaja desde 
las auriculas hacia los ventriculos demasiado rapidamente; este retraso da tiempo para que las 
auriculas vacien su sangre hacia los ventriculos antes de que comience la contraction ventricular. El 
retraso de la transmision hacia los ventriculos se produce principalmente en el nodulo AV y en sus 
fibras de conduccion adyacentes. 

El nodulo AV esta localizado en la pared posterolateral de la auricula derecha, inmediatamente 
detras de la valvula tricuspide, como se muestra en la figura 10-1. La figura 10-3 muestra en forma 
de diagrama las diferentes partes de este nodulo, mas sus conexiones con las fibras de las vias 
internodulares auriculares entrantes y el haz AV de salida. Esta figura tambien muestra los intervalos 
temporales aproximados en fracciones de segundo entre el comienzo inicial del impulso cardiaco en el 
nodulo sinusal y su posterior aparicion en el sistema del nodulo AV. Observese que el impulso, 
despues de viajar por las vias internodulares, llega al nodulo AV aproximadamente 0,03 s despues de 
su origen en el nodulo sinusal. Despues hay un retraso de otros 0,09 s en el propio nodulo AV antes de 
que el impulso entre en la portion penetrante del haz AV, a traves del cual pasa hacia los ventriculos. 
Se produce un retraso final de otros 0,04 s principalmente en este haz AV penetrante, que esta 
formado por multiples fasciculos pequenos que atraviesan el tejido fibroso que separa las auriculas de 
los ventriculos. 
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FIGURA 10-3 Organization del nodulo auriculoventricular (AV). Los numeros representan el intervalo 
de tiempo que transcurre desde el origen del impulso en el nodulo sinusal. Los valores se han extrapolado 

a seres humanos. 

Asi, el retraso total en el nodulo AV y en el sistema de AV es de aproximadamente 0,13 s. Este 
retraso, anadido al retraso inicial de la conduccion de 0,03 s desde el nodulo sinusal hasta el nodulo 
AV, hace que haya un retraso total de 0,16 s antes de que la serial excitadora llegue finalmente al 
musculo ventricular que se esta contrayendo. 

Causa de la conduccion lenta 

La conduccion lenta en las fibras transicionales, nodulares y penetrantes del haz AV esta producida 
principalmente por la disminucion del numero de uniones en hendidura entre celulas sucesivas de las 
vias de conduccion, de modo que hay una gran resistencia a la conduccion de los iones excitadores 
desde una fibra de conduccion hasta la siguiente. Por tanto, es facil ver por que se tarda en excitar 
celulas sucesivas. 


Transmision rapida en el sistema de Purkinje ventricular 

Las fibras de Purkinje especiales se dirigen desde el nodulo AV a traves del haz AV hacia los 
ventriculos. Excepto en la porcion inicial de estas fibras, donde penetran en la barrera fibrosa AV, 
tienen caracteristicas funcionales bastante distintas a las de las fibras del nodulo AV. Son fibras muy 
grandes, incluso mayores que las fibras musculares ventriculares normales, y transmiten potenciales 
de accion a una velocidad de 1,5 a 4 m/s, una velocidad aproximadamente seis veces mayor que la del 
musculo ventricular normal y 150 veces mayor que la de algunas de las fibras del nodulo AV. Esta 
velocidad permite una transmision casi instantanea del impulso cardiaco por todo el resto del musculo 
ventricular. 

Se piensa que la rapida transmision de los potenciales de accion por las fibras de Purkinje esta 
producida por un gran aumento del nivel de permeabilidad de las uniones en hendidura de los discos 
intercalados entre las celulas sucesivas que componen las fibras de Purkinje. Por tanto, los iones pasan 
facilmente de una celula a la siguiente, aumentando de esta manera la velocidad de la transmision. Las 
fibras de Purkinje tambien tienen muy pocas miofibrillas, lo que significa que se contraen poco o nada 
durante la transmision de los impulsos. 

Conduccion unidireccional a traves del haz AV 

Una caracterlstica especial del haz AV es la imposibilidad, excepto en estados anormales, de que los 
potenciales de accion viajen retrogradamente desde los ventriculos hacia las auriculas. Esta 
caracterlstica impide la reentrada de los impulsos cardiacos por esta ruta desde los ventriculos hacia 
las auriculas, permitiendo solo la contraction anterograda desde las auriculas hacia los ventriculos. 

Ademas, se debe recordar que en todas las localizaciones excepto en el haz AV el musculo auricular 
esta separado del musculo ventricular por una barrera fibrosa continua, de la que se muestra una 
porcion en la figura 10-3. Esta barrera normalmente actua como aislante para impedir el paso de los 
impulsos cardiacos entre el musculo auricular y ventricular a traves de cualquier ruta distinta a la 
conduccion anterograda a traves del propio haz AV. (En casos infrecuentes un puente muscular 
anormal penetra en la barrera fibrosa en otra localization distinta al haz AV. En estas condiciones el 
impulso cardiaco puede entrar en las auriculas desde los ventriculos y producir arritmias cardiacas 
graves.) 

Distribution de las fibras de Purkinje en los ventriculos: las ramas izquierda y derecha 
del haz 

Despues de penetrar en el tejido fibroso que esta entre el musculo auricular y ventricular, la porcion 
distal del haz AV se dirigia hacia abajo en el interior del tabique interventricular a lo largo de 5 a 
15 mm hacia la punta del corazon, como se muestra en las figuras 10-1 y 10-3. Despues el haz se 
divide en las ramas izquierda y derecha del haz, que estan debajo del endocardio en los dos lados 
respectivos del tabique interventricular. Cada una de las ramas se dirige hacia abajo, hacia la punta del 
ventriculo, dividiendose progresivamente en ramas mas pequenas. Estas ramas, a su vez, siguen un 
trayecto en direction lateral alrededor de cada una de las cavidades ventriculares y hacia atras, hacia 
la base del corazon. Los extremos de las fibras de Purkinje penetran en aproximadamente un tercio del 
grosor de la masa muscular y finalmente se continuan con las fibras musculares cardiacas. 

Desde el momento en el que el impulso cardiaco entre las ramas del haz en el tabique 
interventricular hasta que sale de las terminaciones de las fibras de Purkinje el tiempo total 
transcurrido es en promedio de solo 0,03 s. Por tanto, una vez que el impulso cardiaco ha entrado en el 


sistema de conduction ventricular de Purkinje, se propaga casi inmediatamente a toda la masa del 
musculo ventricular. 


Transmision del impulso cardiaco en el musculo ventricular 

Una vez que el impulso llega a los extremos de las fibras de Purkinje se transmite a traves de la masa 
del musculo ventricular por las propias fibras musculares ventriculares. La velocidad de transmision 
es ahora solo de 0,3 a 0,5 m/s, una sexta parte de la velocidad de las fibras de Purkinje. 

El musculo cardiaco envuelve el corazon en una doble espiral, con tabiques fibrosos entre las capas 
en espiral; por tanto, el impulso cardiaco no viaja necesariamente directamente hacia el exterior, hacia 
la superficie del corazon, sino que se angula hacia la superficie a lo largo de las direcciones de las 
espirales. Debido a esta inclination, la transmision desde la superficie endocardica a la superficie 
epicardica del ventriculo precisa hasta otros 0,03 s, aproximadamente igual al tiempo necesario para 
la transmision por toda la portion ventricular del sistema de Purkinje. Asi, el tiempo total para la 
transmision del impulso cardiaco desde las ramas iniciales del haz hasta las ultimas fibras del 
musculo ventricular en el corazon normal es de aproximadamente 0,06 s. 

Resumen de la propagacion del impulso cardiaco a traves del 
corazon 

La figura 10-4 resume la transmision del impulso cardiaco en el corazon humano. Los numeros de la 
figura representan los intervalos de tiempo, en fracciones de segundo, que transcurren desde el origen 
del impulso cardiaco en el nodulo sinusal hasta su aparicion en cada uno de los puntos respectivos del 
corazon. Observese que el impulso se propaga a una velocidad moderada a traves de las auriculas, 
aunque se retrasa mas de 0,1 s en la region del nodulo AV antes de aparecer en el haz AV del tabique 
interventricular. Una vez que ha entrado en este haz, se propaga muy rapidamente a traves de las 
fibras de Purkinje por todas las superficies endocardicas de los ventriculos. Despues el impulso se 
propaga de nuevo algo mas lentamente a traves del musculo ventricular hacia las superficies 
epicardicas. 
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FIGURA 10-4 Transmision del impulso cardiaco en el corazon, que muestra el momento de aparicion 
(en fracciones de segundo despues de la aparicion inicial en el nodulo sinoauricular) en diferentes partes 

del corazon. AV, auriculoventricular; SA, sinoauricular. 


Es importante que el estudiante aprenda en detalle el trayecto del impulso cardiaco a traves del 


corazon y los momentos precisos de su aparicion en cada una de las partes del corazon; es esencial un 
conocimiento cuantitativo detallado de este proceso para comprender la electrocardiografla, que se va 
a analizar en los caprtulos 11 a 13. 


Control de la excitacion y la conduccion en el 
corazon 

El nodulo sinusal es el marcapasos normal del corazon 

En el analisis que se ha realizado hasta ahora sobre la genesis y transmision del impulso cardiaco por 
el corazon hemos senalado que el impulso normalmente se origina en el nodulo sinusal. En algunas 
situaciones anormales no ocurre asi. Otras partes del corazon pueden presentar tambien una excitacion 
ritmica intrinseca de la misma forma que lo hacen las fibras del nodulo sinusal; esta capacidad es 
particularmente cierto en el caso de las fibras del nodulo AV y de las fibras de Purkinje. 

Las fibras del nodulo AV, cuando no son estimuladas por alguna fuente externa, descargan a una 
frecuencia ritmica intrinseca de 40 a 60 veces por minuto, y las fibras de Purkinje lo hacen a una 
frecuencia de entre 15 y 40 veces por minuto. Estas frecuencias son distintas a la frecuencia normal 
del nodulo sinusal, de 70 a 80 veces por minuto. 

^Por que entonces es el nodulo sinusal, y no el nodulo AV ni las fibras de Purkinje, el que controla 
la ritmicidad del corazon? La respuesta procede del hecho de que la frecuencia de descarga del nodulo 
sinusal es considerablemente mayor que la frecuencia de descarga autoexcitadora natural de las fibras 
del nodulo AV y de las fibras de Purkinje. Cada vez que se produce una descarga en el nodulo sinusal 
su impulso se conduce hacia el nodulo AV y hacia las fibras de Purkinje, produciendo tambien la 
descarga de sus membranas. Sin embargo, el nodulo sinusal produce una nueva descarga antes de que 
las fibras del nodulo AV o las fibras de Purkinje puedan alcanzar sus propios umbrales de 
autoexcitacion. Por tanto, el nuevo impulso procedente del nodulo sinusal descarga tanto las fibras del 
nodulo AV como las fibras de Purkinje antes de que se pueda producir autoexcitacion en cualquiera de 
esas estructuras. 

Asi, el nodulo sinusal controla el latido del corazon porque su frecuencia de descarga ritmica es 
mas rapida que la de cualquier otra parte del corazon. Por tanto, el nodulo sinusal es casi siempre el 
marcapasos del corazon normal. 

Marcapasos anormales: marcapasos «ectopico» 

De manera ocasional alguna otra parte del corazon muestra una frecuencia de descarga ritmica que es 
mas rapida que la del nodulo sinusal. Por ejemplo, a veces se produce este desarrollo en el nodulo AV 
o en las fibras de Purkinje cuando una de estas estructuras se altera. En ambos casos el marcapasos del 
corazon se desplaza desde el nodulo sinusal hasta el nodulo AV o las fibras de Purkinje excitadas. En 
casos menos frecuentes todavia, algun punto del musculo auricular o ventricular presenta una 
excitabilidad excesiva y se convierte en el marcapasos. 

Un marcapasos que esta situado en una localization distinta al nodulo sinusal se denomina 
marcapasos «ectopico». Un marcapasos ectopico da lugar a una secuencia anormal de contraction de 
las diferentes partes del corazon y puede producir una debilidad significativa del bombeo cardiaco. 

Otra causa de desplazamiento del marcapasos es el bloqueo de la transmision del impulso cardiaco 
desde el nodulo sinusal a las demas partes del corazon. El nuevo marcapasos se produce en este caso 
con mas frecuencia en el nodulo AV o en la portion penetrante del haz AV en su trayecto hacia los 
ventriculos. 

Cuando se produce un bloqueo AV, es decir, cuando el impulso cardiaco no puede pasar desde las 


auriculas hacia los ventriculos a traves del sistema del nodulo AV y del haz, las auriculas siguen 
latiendo a la frecuencia normal del ritmo del nodulo sinusal, mientras que habitualmente aparece un 
nuevo marcapasos en el sistema de Purkinje de los ventriculos que activa el musculo ventricular a una 
frecuencia de entre 15 y 40 latidos/min. Despues de un bloqueo subito del haz AV el sistema de 
Purkinje no comienza a emitir sus impulsos ritmicos intrinsecos hasta 5 a 20 s despues porque, antes 
del bloqueo, las fibras de Purkinje habian estado «sobreexcitadas» por los rapidos impulsos sinusales 
y, en consecuencia, estan en un estado suprimido. Durante estos 5 a 20 s los ventriculos dejan de 
bombear sangre y la persona se desvanece despues de los primeros 4 a 5 s debido a la ausencia de flujo 
sanguineo cerebral. Este retraso de la recuperacion del corazon se denomina smdrome de Stokes- 
Adams. Si el periodo de retraso es demasiado largo, se puede producir la muerte. 


Importancia del sistema de Purkinje en la generacion 
de una contraction sincronica del musculo ventricular 

La rapida conduccion del sistema de Purkinje permite normalmente que el impulso cardiaco llegue a 
casi todas las porciones de los ventriculos en un breve intervalo de tiempo, excitando la primera fibra 
muscular ventricular solo 0,03 a 0,06 s antes de la excitation de la ultima. Esta sincronizacion hace 
que todas las porciones del musculo de los dos ventriculos comiencen a contraerse casi al mismo 
tiempo y que despues sigan contrayendose durante aproximadamente otros 0,3 s. 

La funcion de bomba eficaz de las dos cavidades ventriculares precisa este tipo sincronico de 
contraccion. Si el impulso cardiaco viajara lentamente a traves de los ventriculos, buena parte de la 
masa ventricular se contraeria antes de la contraccion del resto, en cuyo caso se produciria una gran 
diminution de la funcion global de bomba. De hecho, en algunos tipos de trastornos cardiacos, 
algunos de los cuales se analizan en los capitulos 12 y 13, se produce una transmision lenta, y la 
eficacia del bombeo de los ventriculos disminuye hasta el 20-30%. 

Los nervios simpaticos y paras impati cos controlan el ritmo 
cardiaco y la conduccion de impulsos por los nervios 
cardiacos 

El corazon esta inervado por nervios simpaticos y parasimpaticos, como se muestra en la figura 9-13 
del capitulo 9. Los nervios parasimpaticos (vagos) se distribuyen principalmente a los nodulos SA y 
AV, en mucho menor grado al musculo de las dos auriculas y apenas directamente al musculo 
ventricular. Por el contrario, los nervios simpaticos se distribuyen en todas las regiones del corazon, 
con una intensa representation en el musculo ventricular, asi como en todas las demas zonas. 

La estimulacion parasimpatica (vagal) ralentiza el ritmo y la conduccion cardiacos 
La estimulacion de los nervios parasimpaticos que llegan al corazon (los vagos) hace que se libere la 
hormona acetilcolina en las terminaciones nerviosas. Esta hormona tiene dos efectos principales sobre 
el corazon. Primero, reduce la frecuencia del ritmo del nodulo sinusal, y segundo, reduce la 
excitabilidad de las fibras de la union AV entre la musculatura auricular y el nodulo AV, retrasando de 
esta manera la transmision del impulso cardiaco hacia los ventriculos. 

Una estimulacion vagal debil a moderada reduce la frecuencia del bombeo del corazon, con 
frecuencia hasta un valor tan bajo como la mitad de lo normal. Ademas, la estimulacion intensa de los 


nervios vagos puede interrumpir completamente la excitation ritmica del nodulo sinusal o puede 
bloquear completamente la transmision del impulso cardiaco desde las auriculas hacia los ventriculos 
a traves del nodulo AV. En cualquiera de los casos, las senales excitadores ritmicas ya no se 
transmiten hacia los ventriculos. Los ventriculos pueden dejar de latir durante 5 a 20 s, pero despues 
alguna area pequena de las fibras de Purkinje, habitualmente en la portion del tabique interventricular 
del haz AV, presenta un ritmo propio y genera la contraction ventricular a una frecuencia de 15 a 
40 latidos/min. Este fenomeno se denomina escape ventricular. 

Mecanismo de los efectos vagales 

La acetilcolina que se libera en las terminaciones nerviosas vagales aumenta mucho la permeabilidad 
de las membranas de las fibras a los iones potasio, lo que permite la salida rapida de potasio desde las 
fibras del sistema de conduction. Este proceso da lugar a un aumento de la negatividad en el interior 
de las fibras, un efecto que se denomina hiperpolarizacion, que hace que este tejido excitable sea 
mucho menos excitable, como se explica en el capitulo 5. 

En el nodulo sinusal, el estado de hiperpolarizacion hace el potencial de membrana «en reposo» de 
las fibras del nodulo sinusal mucho mas negativo de lo habitual, es decir, de -65 a -75 mV en lugar 
del nivel normal de -55 a -60 mV. Por tanto, el aumento inicial del potencial de membrana del nodulo 
sinusal que produce la corriente de entrada de sodio y de calcio tarda mucho mas en alcanzar el 
potencial liminal para la excitation. Este requisito retrasa mucho la frecuencia de ritmicidad de estas 
fibras nodulares. Si la estimulacion vagal es lo suficientemente intensa es posible detener totalmente 
la autoexcitacion ritmica de este nodulo. 

En el nodulo AV, el estado de hiperpolarizacion producido por la estimulacion vagal hace que sea 
dificil que las pequenas fibras auriculares que entran en el nodulo generen una corriente de una 
intensidad suficiente como para excitar las fibras nodulares. Por tanto, el factor de seguridad para la 
transmision del impulso cardiaco a traves de las fibras de transition hacia las fibras del nodulo AV 
disminuye. Una reduction moderada simplemente retrasa la conduction del impulso, aunque una 
diminution grande bloquea totalmente la conduction. 

La estimulacion simpatica aumenta el ritmo y la conduction del corazon 

La estimulacion simpatica produce esencialmente los efectos contrarios sobre el corazon a los que 
produce la estimulacion vagal, como se senala a continuation. Primero, aumenta la frecuencia de 
descarga del nodulo sinusal. Segundo, aumenta la velocidad de conduction, asi como el nivel de 
excitabilidad de todas las porciones del corazon. Tercero, aumenta mucho la fuerza de contraction de 
toda la musculatura cardiaca, tanto auricular como ventricular, como se analiza en el capitulo 9. 

En breve, la estimulacion simpatica aumenta la actividad global del corazon. La estimulacion 
maxima casi puede triplicar la frecuencia del latido cardiaco y puede aumentar la fuerza de la 
contraction del corazon hasta dos veces. 

Mecanismo del efecto simpatico 

La estimulacion de los nervios simpaticos libera la hormona noradrenalina en las terminaciones 
nerviosas simpaticas. La noradrenalina estimula, a su vez, los receptores /3 r adrenergicos , que median 
en los efectos sobre la frecuencia cardiaca. No esta del todo claro el mecanismo preciso mediante el 
que la estimulacion (3 r adrenergica actua sobre las fibras del musculo cardiaco, aunque se piensa que 
aumenta la permeabilidad de la membrana de las fibras a los iones sodio y calcio. En el nodulo 
sinusal, un aumento de la permeabilidad a sodio-calcio genera un potencial en reposo mas positivo y 


tambien produce un aumento de la velocidad del ascenso del potencial de membrana diastolico hacia 
el nivel liminal para la autoexcitacion, acelerando de esta forma la autoexcitacion y, por tanto, 
aumentando la frecuencia cardlaca. 

En el nodulo AV y en los haces AV, el aumento de la permeabilidad a sodio-calcio hace que sea 
mas facil que el potencial de action excite todas las porciones sucesivas de los haces de las fibras de 
conduccion, disminuyendo de esta manera el tiempo de conduccion desde las auriculas hasta los 
ventriculos. 

El aumento de la permeabilidad a los iones calcio es responsable al menos en parte del aumento de 
la fuerza contractil del musculo cardlaco bajo la influencia de la estimulacion simpatica, porque los 
iones calcio tienen una funcion importante en la excitation del proceso contractil de las miofibrillas. 
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CAPITULO 11 


Electrocardiograma normal 


Cuando el impulso cardiaco atraviesa el corazon, la corriente electrica tambien se propaga desde el 
corazon hacia los tejidos adyacentes que lo rodean. Una pequena parte de la corriente se propaga hacia 
la superficie corporal. Si se colocan electrodos en la piel en lados opuestos del corazon se pueden 
registrar los potenciales electricos que se generan por la corriente; el registro se conoce como 
electrocardiograma (ECG). En la figura 11-1 se muestra un ECG normal de dos latidos del corazon. 


Auriculas Ventriculos 



Tiempo (segundos) 

FIGURA 11-1 Electrocardiograma normal. 


Caractensticas del electrocardiograma normal 

El ECG normal (v. fig. 11-1) esta formado por una onda P, un complejo QRS y una onda T. Con 
frecuencia, aunque no siempre, el complejo QRS esta formado por tres ondas separadas: la onda Q, la 
onda R y la onda S. 

La onda P esta producida por los potenciales electricos que se generan cuando se despolarizan las 
auriculas antes del comienzo de la contraccion auricular. El complejo QRS esta formado por los 
potenciales que se generan cuando se despolarizan los ventriculos antes de su contraccion, es decir, a 
medida que la onda de despolarizacion se propaga por los ventriculos. Por tanto, tanto la onda P como 
los componentes del complejo QRS son las ondas de despolarizacion. 

La onda T esta producida por los potenciales que se generan cuando los ventriculos se recuperan del 
estado de despolarizacion. Este proceso normalmente aparece en el musculo ventricular entre 0,25 y 
0,35 s despues de la despolarizacion. La onda T se conoce como onda de repolarizacion. 

Asi, el ECG esta formado por ondas tanto de despolarizacion como de repolarizacion. Los 
principios de la despolarizacion y de la repolarizacion se analizan en el capitulo 5. La distincion entre 
ondas de despolarizacion y ondas de repolarizacion es tan importante en electrocardiografia que 
requiere una aclaracion adicional. 


Ondas de despolarizacion frente a ondas de repolarizacion 

La figura 11-2 muestra una fibra muscular cardiaca unica en las cuatro fases de la despolarizacion 
(senalada en rojo) y la repolarizacion. Durante la despolarizacion el potencial negativo normal del 
interior de la fibra se invierte y se hace ligeramente positivo en el interior y negativo en el exterior. 
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FIGURA 11-2 Registro de la onda de despolarizacion (A y B) y de la onda de repolarizacidn (C y D) de 

una fibra muscular cardfaca. 


En la figura 11-2 A, la despolarizacion, que se indica por las cargas positivas de color rojo del 
interior y las cargas negativas de color rojo del exterior, se dirige desde la izquierda hacia la derecha. 
La primera mitad de la fibra ya se ha despolarizado, mientras que la mitad restante sigue polarizada. 
Por tanto, el electrodo izquierdo del exterior de la fibra esta en una zona de negatividad, y el electrodo 
derecho esta en una zona de positividad, lo que hace que el medidor registre un valor positivo. A la 
derecha de la fibra muscular se muestra un registro de los cambios de potencial entre los dos 
electrodos, que se registran con un medidor de registro de alta velocidad. Observese que cuando la 


despolarizacion ha alcanzado la marca intermedia de la figura 11-2 A el registro ha aumentado hasta 
un valor positivo maximo. 

En la figura 11-2B la despolarizacion se ha propagado por toda la fibra muscular, y el registro de la 
derecha ha vuelto a la linea basal de cero porque los dos electrodos ahora estan en zonas de igual 
negatividad. La onda completa es una onda de despolarizacion porque se debe a la propagacion de la 
despolarizacion a lo largo de la membrana de la fibra muscular. 

La figura 11-2C muestra la mitad de la repolarizacion de la misma fibra muscular, de modo que 
vuelve la positividad al exterior de la fibra. En este punto el electrodo izquierdo esta en una zona de 
positividad y el electrodo derecho esta en una zona de negatividad. Esta polaridad es opuesta a la 
polaridad de la figura 11-2A. Por tanto, el registro, que se muestra a la derecha, se hace negativo. 

En la figura 11-2D la fibra muscular se ha repolarizado completamente, y los dos electrodos estan 
ahora en zonas de positividad, de modo que no se registra ninguna diferencia de potencial entre ellos. 
Por tanto, en el registro de la derecha el potencial vuelve una vez mas a cero. Esta onda negativa 
completa es una onda de repolarizacion porque se debe a la propagacion de la repolarizacion a lo largo 
de la membrana de la fibra muscular. 

Relacion del potencial de accion monofasico del musculo ventricular con las ondas 
QRS y T del electrocardiograma estandar 

El potencial de accion monofasico del musculo ventricular, que se ha analizado en el capitulo 10, 
normalmente dura entre 0,25 y 0,35 s. La parte superior de la figura 11-3 muestra un potencial de 
accion monofasico registrado con un microelectrodo insertado en el interior de una fibra muscular 
ventricular unica. El ascenso de este potencial de accion esta producido por la despolarizacion, y la 
vuelta del potencial al nivel basal esta producida por la repolarizacion. 



muestra la despolarizacion rapida y posteriormente la repolarizacion lenta durante la fase de meseta, 
aunque se hace rapida hacia el final. Inferior. Electrocardiograma que se registra simultaneamente. 

La figura 11-3 muestra un registro simultaneo del ECG de este mismo ventriculo. Observese que 
las ondas QRS aparecen al principio del potencial de accion monofasico y la onda T aparece al final. 
Observese espedficamente que no se registra ningun potencial en el ECG cuando el musculo 
ventricular esta completamente polarizado o completamente despolarizado. Solo cuando el musculo 
esta parcialmente polarizado o parcialmente despolarizado hay flujo de corriente desde una parte de 
los ventriculos hacia la otra, y por tanto la corriente tambien fluye hacia la superficie del cuerpo para 
generar el ECG. 


Relacion de la contraccion auricular y ventricular con las 
ondas del electrocardiograma 

Antes de que se pueda producir la contraccion del musculo, la despolarizacion se debe propagar por 
todo el musculo para iniciar los procesos quimicos de la contraccion. Consultese de nuevo la 
figura 11-1 ; la onda P se produce al comienzo de la contraccion de las auriculas y el complejo QRS de 
ondas se produce al comienzo de la contraccion de los ventriculos. Los ventriculos siguen contraidos 
hasta despues de que se haya producido la repolarizacion, es decir, hasta despues del final de la onda 
T. 

Las auriculas se repolarizan aproximadamente 0,15 a 0,2 s despues de la finalizacion de la onda P, 


lo que coincide aproximadamente con el momento en el que se registra el complejo QRS en el ECG. 
Por tanto, la onda de repolarizacion auricular, conocida como onda T auricular, habitualmente esta 
oscurecida por el complejo QRS, que es mucho mayor. Por este motivo raras veces se observa la onda 
T auricular en el ECG. 

La onda de repolarizacion ventricular es la onda T del ECG normal. Habitualmente el musculo 
ventricular comienza a repolarizarse en algunas fibras aproximadamente 0,2 s despues del comienzo 
de la onda de despolarizacion (el complejo QRS), pero en muchas otras fibras tarda hasta 0,35 s. Asi, 
el proceso de repolarizacion ventricular se extiende a lo largo de un periodo prolongado, de 
aproximadamente 0,15 s. Por este motivo la onda T del ECG normal es una onda prolongada, aunque 
el voltaje de la onda T es mucho menor que el voltaje del complejo QRS, en parte debido a esta 
duracion prolongada. 

Calibracion del voltaje y el tiempo del electrocardiograma 

Todos los registros de los ECG se hacen con lineas de calibracion adecuadas sobre el papel de registro. 
Estas lineas de calibracion pueden estar ya senaladas en el papel, como ocurre cuando se utiliza un 
registrador de pluma, o se registran en el papel al mismo tiempo que se registra el ECG, como en los 
tipos fotograficos de electrocardiografos. 

Como se muestra en la figura 11-1, las lineas de calibracion horizontal estan dispuestas de modo 
que 10 de las divisiones de las lineas pequenas hacia arriba o hacia abajo en el ECG estandar 
representan 1 mV, con la positividad hacia arriba y la negatividad hacia abajo. 

Las lineas verticales del ECG son las lineas de calibracion del tiempo. Un ECG tipico se realiza a 
una velocidad de papel de 25 mm/s, aunque en ocasiones se emplean velocidades mas rapidas. Por 
tanto, cada 25 mm en direction horizontal corresponden a 1 s y cada segmento de 5 mm, indicado por 
las lineas verticales oscuras, representa 0,2 s. Despues los intervalos de 0,2 s estan divididos en cinco 
intervalos mas pequenos por lineas finas, cada una de las cuales representa 0,04 s. 

Voltajes normales en el electrocardiograma 

Los voltajes de las ondas que se registran en el ECG normal dependen de la manera en la que se 
aplican los electrodos a la superficie del cuerpo y de la proximidad de los electrodos al corazon. 
Cuando un electrodo esta colocado directamente sobre los ventriculos y un segundo electrodo esta 
localizado en otra localization del cuerpo alejada del corazon, el voltaje del complejo QRS puede ser 
de hasta 3 a 4 mV. Incluso este voltaje es pequeno en comparacion con el potencial de action 
monofasico de 110 mV que se registra directamente en la membrana del musculo cardiaco. Cuando 
los ECG se registran con electrodos en los dos brazos o en un brazo y una pierna, el voltaje en el 
complejo QRS habitualmente es de 1 a 1,5 mV desde el punto mas elevado de la onda R hasta el punto 
mas profundo de la onda S; el voltaje de la onda P esta entre 0,1 y 0,3 mV, y el de la onda T esta entre 
0,2 y 0,3 mV. 

Intervalo P-Q o P-R 

El tiempo que transcurre entre el comienzo de la onda P y el comienzo del complejo QRS es el 
intervalo que hay entre el inicio de la excitacion electrica de las auriculas y el inicio de la excitacion 
de los ventriculos. Este periodo se denomina intervalo P-Q. El intervalo P-Q normal es de 
aproximadamente 0,16 s. (Con frecuencia este intervalo se denomina intervalo P-R porque es probable 
que no haya onda Q.) 


Intervalo Q-T 

La contraction del ventriculo dura casi desde el comienzo de la onda Q (onda R si no hay onda Q) 
hasta el final de la onda T. Este intervalo se denomina intervalo Q-T y habitualmente es de 
aproximadamente 0,35 s. 

Determination de la frecuencia del latido cardfaco a partir del electrocardiograma 
La frecuencia del latido cardlaco se puede determinar facilmente a partir del ECG porque la 
frecuencia cardlaca es el retiproco del intervalo de tiempo entre dos latidos cardlacos sucesivos. Si el 
intervalo entre dos latidos, que se determina a partir de las llneas de calibration del tiempo, es de 1 s, 
la frecuencia cardlaca es de 60 latidos/min. El intervalo normal entre dos complejos QRS sucesivos en 
una persona adulta es de aproximadamente 0,83 s, lo que corresponde a una frecuencia cardlaca de 
60/0,83 veces por minuto, o 72 latidos/min. 


Flujo de corriente alrededor del corazon durante el 
ciclo cardiaco 

Registro de potenciales electricos a partir de una masa 
parcialmente despolarizada de musculo cardiaco sincitial 

La figura 11-4 muestra una masa sincitial de musculo cardiaco que ha sido estimulada en su punto 
mas central. Antes de la estimulacion, el exterior de todas las celulas musculares era positivo y el 
interior negativo. Por los motivos que se senalan en el capitulo 5 en el analisis de los potenciales de 
membrana, tan pronto como se despolariza una zona del sincitio cardiaco se produce la salida de 
cargas negativas hacia el exterior de las fibras musculares despolarizadas, haciendo que esta parte de 
la superficie sea electronegativa, como se representa con los signos negativos de la figura 11-4. El 
resto de la superficie del corazon, que sigue polarizada, esta representada por los signos positivos. Por 
tanto, un medidor conectado con el terminal negativo en la zona de despolarizacion y el terminal 
positivo en una de las zonas que todavia estan polarizadas, como se muestra a la derecha de la figura, 
registra un valor positivo. 



++++++++++ 


FIGURA 11-4 Se generan potenciales instantaneos en la superficie de una masa muscular cardfaca 

que ha sido despolarizada en su centro. 


En la figura 11-4 tambien se presentan otras dos disposiciones de los electrodos y lecturas de los 


medidores. Estas disposiciones y lecturas se deben estudiar cuidadosamente, y el lector debe ser capaz 
de explicar las causas de las respectivas lecturas de los medidores. Como la despolarizacion se 
propaga por el corazon en todas las direcciones, las diferencias de potencial que se muestran en la 
figura persisten solo durante algunas milesimas de segundo, y las mediciones del voltaje real solo se 
pueden realizar con un aparato de registro de alta velocidad. 


Flujo de corrientes electricas en el torax alrededor del 
corazon 

La figura 11-5 muestra el musculo ventricular situado en el interior del torax. Incluso los pulmones, 
aunque estan llenos de aire en su mayor parte, conducen la electricidad en una magnitud sorprendente, 
y los liquidos de los demas tejidos que rodean el corazon conducen la electricidad incluso con mas 
facilidad. Por tanto, el corazon realmente esta suspendido en un medio conductor. Cuando una portion 
de los ventriculos se despolariza y, por tanto, se hace electronegativa en relation con el resto, la 
corriente electrica fluye desde la zona despolarizada hacia la zona polarizada en rutas sinuosas largas, 
como se senala en la figura. 



FIGURA 11-5 Flujo de corriente en el torax alrededor de los ventriculos despolarizados parcialmente. A 

y B son electrodos. 


Del analisis del sistema de Purkinje en el capltulo 10 se debe recordar que la primera zona de los 
ventriculos a la que llega el impulso cardlaco es el tabique, y poco despues se propaga a la superficie 
interna del resto de la masa de los ventriculos, como se muestra por las zonas rojas y los signos 
negativos de la figura 11-5. Este proceso hace que las zonas internas de los ventriculos sean 
electronegativas y que las paredes externas de los ventriculos sean electropositivas, de modo que la 
corriente electrica fluye a traves de los llquidos que rodean los ventriculos en trayectos ellpticos, 
como senalan las flechas curvas de la figura. Si se realiza el promedio algebraico de todas las llneas 
de flujo de corriente (las llneas ellpticas) se encuentra que el flujo medio de corriente dene 


negatividad hacia la base del corazon y positividad hacia la punta. 

Durante la mayor parte del resto del proceso de despolarizacion la corriente tambien sigue fluyendo 
en esta misma direccion, mientras que la despolarizacion se propaga desde la superficie endocardica 
hacia el exterior a traves de la masa del musculo ventricular. Despues, inmediatamente antes de que la 
despolarizacion haya completado su trayecto a traves de los ventriculos, la direccion media del flujo 
de corriente se invierte durante aproximadamente 0,01 s, fluyendo desde la punta ventricular hacia la 
base, porque la ultima parte del corazon que se despolariza son las paredes externas de los ventriculos 
cerca de la base del corazon. 

Asi, en los ventriculos del corazon normal la corriente fluye desde las zonas negativas a las 
positivas principalmente en una direccion que va desde la base del corazon hacia la punta durante 
casi todo el ciclo de despolarizacion, excepto al final. Si se conecta un medidor a los electrodos de la 
superficie del cuerpo, como en la figura 11-5, el electrodo mas proximo a la base sera negativo, 
mientras que el electrodo mas proximo a la punta sera positivo, y el medidor de registro mostrara un 
registro positivo en el ECG. 


Derivaciones electrocard iograficas 

Tres derivaciones bipolares de las extremidades 

La figura 11-6 muestra las conexiones electricas entre las extremidades del paciente y el 
electrocardiografo para registrar ECG de las denominadas derivaciones bipolares estandar de las 
extremidades. El termino «bipolar» significa que el electrocardiograma se registra a partir de dos 
electrodos que estan localizados en lados diferentes del corazon, en este caso en las extremidades. Asi, 
una «derivacion» no es un unico cable que procede del cuerpo, sino una combination de dos cables y 
sus electrodos para formar un circuito completo entre el cuerpo y el electrocardiografo. En cada uno 
de los casos el electrocardiografo se representa en el diagrama mediante un medidor electrico, aunque 
el electrocardiografo real es un sistema informatico de alta velocidad con una pantalla electronica. 
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FIGURA 11-6 Disposition convencional de los electrodos para registrar las derivaciones 
electrocardiograficas estandar. Se ha superpuesto el triangulo de Einthoven en el torax. 
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Derivacion I 

Cuando se registra la derivacion I, el terminal negativo del electrocardiografo esta conectado al brazo 
derecho y el terminal positivo al brazo izquierdo. Por tanto, cuando el punto en el que el brazo derecho 
se conecta con el torax es electronegativo respecto al punto en el que se conecta el brazo izquierdo el 
electrocardiografo registra una serial positiva, es decir, por encima de la linea de voltaje cero del ECG. 
Cuando ocurre lo contrario el electrocardiografo registra una serial por debajo de la linea. 

Derivacion II 

Para registrar la derivacion II de las extremidades, el terminal negativo del electrocardiografo se 
conecta al brazo derecho y el terminal positivo a la pierna izquierda. Por tanto, cuando el brazo 
derecho es negativo respecto a la pierna izquierda, el electrocardiografo registra una serial positiva. 

Derivacion III 

Para registrar la derivacion III de las extremidades, el terminal negativo del electrocardiografo se 
conecta al brazo izquierdo y el terminal positivo a la pierna izquierda. Esta configuration significa 
que el electrocardiografo registra una serial positiva cuando el brazo izquierdo es negativo respecto a 
la pierna izquierda. 

Triangulo de Einthoven 

En la figura 11-6 se dibuja un triangulo, denominado triangulo de Einthoven, alrededor de la zona del 
corazon. Este diagrama ilustra que los dos brazos y la pierna izquierda forman vertices de un triangulo 
que rodea el corazon. Los dos vertices de la parte superior del triangulo representan los puntos en los 
que los dos brazos se conectan electricamente a los liquidos que rodean el corazon y el vertice 
izquierdo es el punto en el que la pierna izquierda se conecta a los liquidos. 

Ley de Einthoven 

La ley de Einthoven afirma que si los ECG se registran simultaneamente en las tres derivaciones de 
las extremidades, la suma de los potenciales registrados en las derivaciones I y III debe ser igual al 
potencial en la derivacion II. 


Potencial derivacion I + potencial derivacion III 
= potencial derivacion II 

En otras palabras, si en cualquier momento dado se conocen los potenciales electricos de dos 
cualesquiera de las tres derivaciones electrocardiograficas bipolares de las extremidades, se puede 
determinar la tercera simplemente sumando las dos primeras. Ha de tenerse en cuenta, sin embargo, 
que se deben observar los signos positivos y negativos de las diferentes derivaciones cuando se haga 
esta suma. 

Por ejemplo, consideremos que momentaneamente, como se senala en la figura 11-6, el brazo 
derecho es -0,2 mV (negativo) respecto al potencial medio del cuerpo, el brazo izquierdo es +0,3 mV 
(positivo) y la pierna izquierda es +1 mV (positivo). Observando los medidores de la figura se puede 


ver que la derivation I registra un potencial positivo de +0,5 mV, porque esta es la diferencia entre los 
-0,2 mV del brazo derecho y los +0,3 mV del brazo izquierdo. De manera similar, la derivation III 
registra un potential positivo de +0,7 mV, y la derivation II registra un potencial positivo de +1,2 mV, 
porque estas son las diferencias de potencial instantaneas entre los pares de extremidades respectivos. 

Ahora observese que la suma de los voltajes de las derivaciones I y III es igual al voltaje de la 
derivation II; es decir, 0,5 mas 0,7 es igual a 1,2. Matematicamente este principio, denominado ley de 
Einthoven, es cierto en cualquier momento dado mientras se registren los tres ECG bipolares 
«estandar». 

Electrocardiogramas normales registrados en las tres derivaciones bipolares estandar 
de las extremidades 

La figura 11-7 muestra el registro de los ECG de las derivaciones I, II y III. Es evidente que los ECG 
de estas tres derivaciones son similares entre si porque todos registran ondas P positivas y ondas T 
positivas, y la mayor parte del complejo QRS tambien es positiva en todos los ECG. 
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FIGURA 11-7 Electrocardiogramas normales que se registrar! en las tres derivaciones 

electrocardiograficas estandar. 

Cuando se analizan los tres ECG se puede demostrar, con mediciones cuidadosas y teniendo en 
cuenta las polaridades, que en cualquier momento dado la suma de los potenciales de las derivaciones 
I y III es igual al potencial de la derivacion II, lo que ilustra la validez de la ley de Einthoven. 

Como los registros de todas las derivaciones bipolares de las extremidades son similares entre si, no 
importa mucho que derivacion se registra cuando se quieren diagnosticar diferentes arritmias 
cardiacas, porque el diagnostico de las arritmias depende principalmente de las relaciones temporales 



entre las diferentes ondas del ciclo cardlaco. Sin embargo, cuando se desea diagnosticar la lesion del 
musculo ventricular o auricular o del sistema de conduccion de Purkinje si importa mucho que 
derivaciones se registran, porque las alteraciones de la contraction del musculo cardiaco o de la 
conduccion del impulso cardiaco modifican mucho los patrones de los ECG en algunas derivaciones, 
aunque pueden no afectar a otras. La interpretation electrocardiografica de estos dos tipos de 
enfermedades (miopatias cardiacas y arritmias cardiacas) se analiza por separado en los capitulos 12 
y 13. 


Derivaciones del torax (derivaciones precordiales) 

Con frecuencia se registran ECG con un electrodo situado en la superficie anterior del torax 
directamente sobre el corazon en uno de los puntos que se muestran en la figura 11-8. Este electrodo 
se conecta al terminal positivo del electrocardiografo, y el electrodo negativo, denominado electrodo 
indiferente, se conecta a traves de resistencias electricas iguales al brazo derecho, al brazo izquierdo y 
a la pierna izquierda al mismo tiempo, como tambien se muestra en la figura. Habitualmente se 
registran seis derivaciones estandar del torax, una cada vez, desde la pared toracica anterior, de modo 
que el electrodo del torax se coloca secuencialmente en los seis puntos que se muestran en el 
diagrama. Los diferentes registros se conocen como derivaciones V t , V 2 , V 3 , V 4 , V 5 y V 6 . 
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FIGURA 11-8 Conexiones del cuerpo con el electrocardiografo para registrar las derivaciones del torax. 

BD, brazo derecho; Bl, brazo izquierdo. 

La figura 11-9 ilustra los ECG del corazon sano que se registran con estas seis derivaciones 
estandar del torax. Como las superficies del corazon estan proximas a la pared toracica, cada una de 
las derivaciones del torax registra principalmente el potencial electrico de la musculatura cardlaca que 



esta inmediatamente debajo del electrodo. Por tanto, alteraciones relativamente pequenas de los 
ventriculos, particularmente de la pared ventricular anterior, pueden producir grandes alteraciones de 
los ECG que se registran en las derivaciones individuales del torax. 
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FIGURA 11-9 Electrocardiogramas normales registrados en las seis derivaciones estandar del torax. 


En las derivaciones V 1 y V 2 los registros QRS del corazon normal son principalmente negativos 
porque, como se muestra en la figura 11-8, el electrodo del torax de estas derivaciones esta mas cerca 
de la base del corazon que de la punta, y la base del corazon esta en la direccion de la 
electronegatividad durante la mayor parte del proceso de despolarizacion ventricular. Por el contrario, 
los complejos QRS de las derivaciones V 4 , V 5 y V 6 son principalmente positivos porque el electrodo 
del torax de estas derivaciones esta mas cerca de la punta cardiaca, que esta en la direccion de la 
electropositividad durante la mayor parte de la despolarizacion. 


Derivaciones unipolares ampliadas de las extremidades 

Otro sistema de derivaciones que se utiliza mucho es la derivation unipolar ampliada de las 
extremidades. En este tipo de registro, dos de las extremidades se conectan mediante resistencias 
electricas al terminal negativo del electrocardiografo, y la tercera extremidad se conecta al terminal 
positivo. Cuando el terminal positivo esta en el brazo derecho la derivacion se conoce como 
derivacion aVR, cuando esta en el brazo izquierdo es la derivacion aVL y cuando esta en la pierna 
izquierda es la derivacion aVF. 

En la figura 11-10 se muestran los registros normales de las derivaciones unipolares ampliadas de 
las extremidades. Son similares a los registros de las derivaciones estandar de las extremidades 
excepto que el registro de la derivacion aVR esta invertido. QPor que se produce esta inversion? 
Estudie las conexiones de polaridad con el electrocardiografo para responder a esta pregunta.) 
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FIGURA 11-10 Electrocardiogramas normales registrados en las tres derivaciones unipolares 

ampliadas de las extremidades. 


Metodos de registro electrocardiograficos 

Algunas veces las corrientes electricas que genera el musculo cardlaco durante los latidos del corazon 
modifican los potenciales y polaridades electricos de los lados respectivos del corazon en menos de 
0,01 s. Por tanto, es esencial que cualquier aparato que se utilice para registrar electrocardiogramas 
pueda responder rapidamente a estos cambios de los potenciales. Los electrocardiografos clinicos 
modernos utilizan sistemas informatizados y pantallas electronicas. 

Electrocardiografia ambulatoria 

Los ECG estandar proporcionan una valoracion de los episodios electricos cardiacos en el curso de 
una duracion breve, por lo general con el paciente en reposo. En dolencias asociadas con anomalias 
infrecuentes pero importantes en los ritmos cardiacos, puede resultar de utilidad analizar el ECG 
durante un periodo prolongado, lo que permite la evaluation de los cambios en los fenomenos 
electricos cardiacos que son transitorios y que fueron omitidos con un ECG estandar. La extension del 
ECG para facilitar la valoracion de los episodios electricos cardiacos con el paciente en deambulacion 
durante las actividades diarias cotidianas recibe el nombre de electrocardiografia ambulatoria. 

La monitorizacion con ECG ambulatoria suele utilizarse cuando un paciente muestra sintomas que, 
segun se sospecha, estan provocados por arritmias transitorias u otras anomalias cardiacas tambien 
transitorias. Entre estos sintomas se incluyen dolor cardiaco, sincope o casi sincope, mareo y latidos 
irregulares. La information crucial necesaria para diagnosticar arritmias transitorias graves u otras 
dolencias cardiacas semej antes es el registro de un ECG durante el tiempo preciso en el que tiene 
lugar el sintoma. Dado que la variabilidad de un dia a otro en la frecuencia de las arritmias es 
importante, la detection necesita a menudo una monitorizacion ECG durante todo el dia. 

Existen dos categorias de equipos de registro de ECG ambulatoria: 1) continuos, utilizados 



normalmente durante 24-48 h para investigar la relation de slntomas y episodios ECG que tendran 
lugar probablemente durante ese marco temporal, y 2) intermitentes, que se usan durante periodos 
mas prolongados (semanas o meses) para proporcionar registros breves e intermitentes al objeto de 
detectar episodios que aparecen de forma infrecuente. En algunos casos se implanta un pequeno 
dispositivo, del tamano de un paquete de chicles y denominado Hotter implantable, debajo de la piel 
en el torax para monitorizar la actividad electrica del corazon de forma intermitente durante un 
periodo de hasta 2-3 anos. El dispositivo puede programarse de manera que inicie el registro cuando 
la frecuencia cardlaca descienda por debajo, o se eleve por encima, de un nivel predeterminado, o 
bien puede activarse de forma manual por el paciente cuando perciba un slntoma, como un mareo. 
Las mejoras en la tecnologla digital de estado solido y en los equipos de registro con los 
microprocesadores permiten en la actualidad la transmision continua o intermitente de datos ECG 
digitales por llnea telefonica, y los sistemas de software sofisticados proporcionan un analisis 
computarizado «en llnea» de los datos conforme se adquieren. 
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Vease la bibliografla del capltulo 13. 


CAPITULO 12 


Interpretation electrocardiografica de las 
anomalias del musculo cardfaco y el flujo 
sanguineo coronario: el analisis vectorial 


Del analisis del capitulo 10 de la transmision del impulso a traves del corazon es evidente que 
cualquier alteration del patron de la transmision puede producir potenciales electricos anormales 
alrededor del corazon y, en consecuencia, modifica la forma de las ondas en el electrocardiograma 
(ECG). Por esta razon se puede diagnosticar la mayoria de las alteraciones graves del musculo 
cardiaco analizando los contornos de las ondas en las diferentes derivaciones electrocardiograficas. 


Principios del analisis vectorial de 
electrocardiogramas 

Uso de vectores para representar potenciales electricos 

Para comprender como las alteraciones cardiacas afectan a los contornos del ECG, primero hay que 
estar familiarizado con el concepto de vectores y analisis vectorial, tal y como se aplica a los 
potenciales electricos del interior del corazon y de alrededor del corazon. 

En el capltulo 11 se serial 6 que la corriente cardlaca fluye en una direccion particular en el corazon 
en un momento dado durante el ciclo cardlaco. Un vector es una flecha que senala en la direccion del 
potencial electrico que genera el flujo de la corriente, con la cabeza de flecha en la direccion positiva. 
Ademas, por convention, la longitud de la flecha es proporcional al voltaje del potencial. 

Vector «resultante» en el corazon en cualquier momento dado 

La figura 12-1 muestra, por la zona sombreada y los signos negativos, la despolarizacion del tabique 
ventricular y de partes de las paredes endocardicas apicales de los dos ventriculos. En el momento de 
la excitation cardiaca la corriente electrica fluye entre las zonas despolarizadas del interior del 
corazon y las zonas no despolarizadas del exterior del corazon, como lo indican las flechas elipticas 
largas. Tambien fluye algo de corriente en el interior de las cavidades cardiacas directamente desde 
las zonas despolarizadas hacia las zonas que todavia estan polarizadas. En conjunto, fluye una 
cantidad mucho mayor de corriente hacia abajo desde la base de los ventriculos, hacia la punta, que en 
direccion ascendente. Por tanto, el vector sumado del potencial generado en este momento particular, 
denominado vector medio instantaneo, esta representado por la flecha negra larga que se traza a traves 
del centro de los ventriculos en una direccion que va desde la base hacia la punta. Ademas, como la 
corriente sumada tiene una magnitud considerable, el potencial es grande y el vector es largo. 


FIGURA 12-1 Vector medio a traves de los ventrfculos despolarizados parcialmente. 


La direccion de un vector se indica en grados 

Cuando un vector es exactamente horizontal y se dirige hacia el lado izquierdo de la persona se dice 
que el vector se extiende en la direccion de 0°, como se muestra en la figura 12-2. A partir de este 
punto de referencia cero la escala de los vectores rota en el sentido de las agujas del reloj: cuando el 
vector se extiende desde arriba y recto hacia abajo tiene una direccion de +90°, cuando se extiende 
desde la izquierda hacia la derecha de la persona tiene una direccion de +180° y cuando se extiende 
directamente hacia arriba tiene una direccion de -90° (o +270°). 


- 90 ° 

+ 270 ° 



«eje» del potencial (expresado en grados) de cada uno de los corazones. 

En un corazon normal la direccion media del vector durante la propagation de la onda de 
despolarizacion a traves de los ventriculos, denominado vector QRS medio, es de aproximadamente 
+59°, lo que se muestra con el vector A que se traza a traves del centro de la figura 12-2 en la 
direccion de +59°. Esto significa que durante la mayor parte de la onda de despolarizacion la punta del 
corazon sigue siendo positiva respecto a la base del corazon, como se analiza mas adelante en este 
capltulo. 

Eje de cada una de las derivaciones bipolares 
convencionales y de cada una de las derivaciones unipolares 
de las extremidades 

En el capltulo 11 se describen las tres derivaciones bipolares estandar y las tres derivaciones 
unipolares de las extremidades. Cada derivation es realmente un par de electrodos conectados al 
cuerpo en lados opuestos del corazon, y la direccion desde el electrodo negativo al electrodo positivo 


se denomina «eje» de la derivation. La derivation I se registra a partir de dos electrodos colocados 
respectivamente en los brazos. Como los electrodos estan exactamente en la direction horizontal, con 
el electrodo positivo hacia la izquierda, el eje de la derivation I es de 0°. 

Cuando se registra la derivation II, los electrodos se colocan en el brazo derecho y en la pierna 
izquierda. El brazo derecho se conecta al torso en el vertice superior derecho y la pierna izquierda se 
conecta en el vertice inferior izquierdo. Por tanto, la direction de este electrodo es de 
aproximadamente +60°. 

Mediante un analisis similar se puede ver que la derivation III tiene un eje de aproximadamente 
+120°, la derivation aVR de +210°, aVF de +90° y aVL de -30°. Las direcciones de los ejes de todas 
estas derivaciones se muestran en la figura 12-3, que se conoce como sistema de referenda 
hexagonal. Las polaridades de los electrodos se muestran por los signos mas y menos de la figura. El 
lector debe aprender estos ejesy sus polaridades, p articular mente para las derivaciones bipolares de 
las extremidades I, II y III, para comprender el resto de este capitulo. 
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FIGURA 12-3 Ejes de las tres derivaciones bipolares y de las tres derivaciones unipolares. 


Analisis vectorial de los potenciales registrados en diferentes 
derivaciones 


La figura 12-4 muestra un corazon despolarizado parcialmente, donde el vector A representa la 
direccion media instantanea del flujo de corriente en los ventriculos. En este caso la direccion del 
vector es de +55°, y el voltaje del potencial, que se representa por la longitud del vector A, es de 2 mV. 
En el diagrama que esta debajo del corazon se muestra de nuevo el vector A, y se traza una linea que 
representa el eje de la derivacion I en la direccion de 0°. Para determinar cual sera la magnitud del 
voltaje del vector A que se registrara en la derivacion I se traza una linea perpendicular al eje de la 
derivacion I desde la punta del vector A hasta el eje de la derivacion I, y se traza un denominado 
vector proyectado (B) a lo largo del eje de la derivacion I. La flecha de este vector proyectado senala 
hacia el extremo positivo del eje de la derivacion I, lo que significa que el voltaje que se registra 
momentaneamente en el ECG de la derivacion I es positivo. El voltaje instantaneo que se registra es 
igual a la longitud de B dividido por la longitud de A multiplicado por 2 mV, o aproximadamente 
1 mV. 




FIGURA 12-4 Determinacion de un vector B proyectado a lo largo del eje de la derivacion I cuando el 
vector A representa el potencial instantaneo en los ventriculos. 


La figura 12-5 muestra otro ejemplo de analisis vectorial. En este ejemplo el vector A representa el 
potencial electrico y su eje en un instante dado durante la despolarizacion ventricular en un corazon en 
el que el lado izquierdo del corazon se despolariza mas rapidamente que el derecho. En este caso el 
vector instantaneo tiene una direccion de 100°, y su voltaje es tambien de 2 mV. Para determinar el 
potencial que se ha registrado realmente en la derivacion I se traza una linea perpendicular desde la 
punta del vector A hasta el eje de la derivacion I y se encuentra el vector proyectado B. El vector B es 
muy corto y en esta ocasion tiene direccion negativa, lo que indica que en este instante particular el 
registro de la derivacion I es negativo (por debajo de la linea cero del ECG), y que el voltaje que se 


registra es pequeno, de aproximadamente 0,3 mV. Esta figura muestra que cuando el vector del 
corazon esta en una direccion casi perpendicular al eje de la derivacion, el voltaje que se registra en 
el ECG de esta direccion es muy bajo. Por el contrario, cuando el vector cardiaco tiene casi 
exactamente el mismo eje que el de la derivacion, se registrara esencialmente todo el voltaje del 
vector. 
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FIGURA 12-5 Determinacion del vector B proyectado a lo largo del eje de la derivacion I cuando el 
vector A representa el potencial instantaneo en los ventriculos. 


Analisis vectorial de los potenciales de las tres derivaciones bipolares estandar de las 
extremidades 

En la figura 12-6 el vector A representa el potencial electrico instantaneo de un corazon despolarizado 
parcialmente. Para determinar el potencial que se registra en este instante en el ECG de cada una de 
las tres derivaciones bipolares estandar de las extremidades se trazan lineas perpendiculares (las 
lineas discontinues ) desde la punta del vector A hasta las tres lineas que representan los ejes de las 
tres distintas derivaciones estandar, como se muestra en la figura. El vector proyectado B representa el 
potencial que se registra en ese momento en la derivacion I, el vector proyectado C representa el 
potencial de la derivacion II y el vector proyectado D representa el potencial de la derivacion III. En 
todas ellas el registro del ECG es positivo, es decir, esta por encima de la linea cero, porque los 
vectores proyectados senalan en las direcciones positivas a lo largo de los ejes de todas las 
derivaciones. El potencial de la derivacion I (vector B ) es aproximadamente la mitad que el potencial 
real del corazon (vector A), en la derivacion II (vector C) es casi igual al del corazon y en la 


derivation III (vector D) es aproximadamente de un tercio que el del corazon. 



FIGURA 12-6 Determinacion de los vectores proyectados en las derivaciones I, II y III cuando el vector 

A representa el potencial instantaneo en los ventnculos. 

Se puede utilizar un analisis identico para determinar los potenciales que se registran en las 
derivaciones ampliadas de las extremidades, excepto que se utilizan los ejes respectivos de las 
extremidades ampliadas (v. fig. 12-3) en lugar de los ejes de las derivaciones bipolares estandar de las 
extremidades que se han utilizado en la figura 12-6. 


Analisis vectorial del electrocardiograma normal 

Vectores que aparecen a intervalos sucesivos durante la 
despolarizacion de los ventriculos: el complejo QRS 

Cuando el impulso cardlaco entra en los ventriculos a traves del haz auriculoventricular, la primera 
parte de los ventriculos que se despolariza es la superficie endocardica izquierda del tabique. Despues 
la despolarizacion se propaga rapidamente hacia las dos superficies endocardicas del tabique, como se 
muestra por la porcion sombreada mas oscura del ventriculo en la figura 12-7 A. A continuation la 
despolarizacion se propaga a lo largo de las superficies endocardicas del resto de los dos ventriculos, 
como se muestra en la figura 12-7B y C. Finalmente se propaga a traves del musculo ventricular hacia 
el exterior del corazon, como se muestra progresivamente en la figura 12-7C, D y E. 



FIGURA 12-7 Las zonas sombreadas de los ventriculos estan despolarizadas (-); las zonas no 
sombreadas siguen polarizadas (+). Vectores ventriculares y complejos QRS, 0,01 s despues del inicio 
de la despolarizacion ventricular (A); 0,02 s despues del inicio de la despolarizacion (B); 0,035 s despues 
del inicio de la despolarizacion (C); 0,05 s despues del inicio de la despolarizacion (D), y despues de que 
se haya completado la despolarizacion de los ventriculos, 0,06 s despues de su inicio (E). 


En cada una de las fases de la figura 12-7, partes A a E, el potencial electrico instantaneo medio de 
los ventriculos se representa por un vector rojo superpuesto al ventriculo en cada una de las figuras. 
Cada uno de estos vectores se analiza despues mediante el metodo que se ha descrito en la section 
anterior para determinar los voltajes que se registraran en cada instante en cada una de las tres 
derivaciones electrocardiograficas estandar. A la derecha de cada figura se muestra la aparicion 
progresiva del complejo QRS electrocardiografico. Se debe tener en cuenta que un vector posidvo en 
una derivacion hard que el registro en el ECG este por encima de la linea cero, mientras que un 
vector negativo hard que el registro este por debajo de la linea cero. 

Antes de proceder a consideraciones adicionales del analisis vectorial es esencial que se comprenda 
este analisis de los vectores sucesivos normales que se presentan en la figura 12-7. Se deben estudiar 
en detalle todos estos analisis mediante el procedimiento que se presenta aqui. A continuation se 
presenta un breve resumen de esta secuencia. 

En la figura 12-7A el musculo ventricular acaba de empezar a despolarizarse, y representa un 
instante aproximadamente 0,01 s despues del inicio de la despolarizacion. En este momento el vector 
es corto porque solo se ha despolarizado una pequena portion de los ventriculos, el tabique. Por tanto, 
todos los voltajes electrocardiograficos son bajos, como se registra a la derecha del musculo 
ventricular para todas las derivaciones. El voltaje en la derivacion II es mayor que los voltajes de las 
derivaciones I y III porque el vector cardiaco se propaga principalmente en la misma direccion que el 
eje de la derivacion II. 

En la figura 12-7B, que representa aproximadamente 0,02 s despues del inicio de la 
despolarizacion, el vector cardiaco es largo porque ya se ha despolarizado buena parte de la masa del 
musculo ventricular. Por tanto, han aumentado los voltajes de todas las derivaciones 
electrocardiograficas. 

En la figura 12-7C, aproximadamente 0,035 s despues del inicio de la despolarizacion, el vector 
cardiaco se esta haciendo mas corto y los voltajes electrocardiograficos que se registran son mas bajos 
porque el exterior de la punta cardiaca ahora es electronegativo, lo que neutraliza buena parte de la 
positividad de las otras superficies epicardicas del corazon. Ademas, el vector esta comenzando a 
desplazarse hacia el lado izquierdo del torax porque el ventriculo izquierdo se despolariza algo mas 
lentamente que el derecho. Por tanto, el cociente del voltaje en la derivacion I respecto al de la 
derivacion III esta aumentando. 

En la figura 12-7D, aproximadamente 0,05 s despues del inicio de la despolarizacion, el vector 
cardiaco senala hacia la base del ventriculo izquierdo, y es corto porque solo sigue teniendo una 
polarization positiva una pequena parte del musculo ventricular. Debido a la direccion del vector en 
este momento, los voltajes que se registran en las derivaciones II y III son negativos, es decir, estan 
debajo de la linea, mientras que el voltaje de la derivacion I sigue siendo positivo. 

En la figura 12-7 E, aproximadamente 0,06 s despues del inicio de la despolarizacion, ya se ha 
despolarizado toda la masa ventricular, de modo que no hay flujo de corriente alrededor del corazon y 
no se genera ningun potencial electrico. El vector se hace cero y los voltajes en todas las derivaciones 
se hacen cero. 

Asi se completan los complejos QRS de las tres derivaciones bipolares estandar de las 
extremidades. 

A veces el complejo QRS tiene un descenso ligeramente negativo en su comienzo en una o mas 
derivaciones, que no se muestra en la figura 12-7; este descenso es la onda Q. Cuando aparece esta 
producida por la despolarizacion inicial del lado izquierdo del tabique antes del lado derecho, lo que 
genera un vector debil desde la izquierda hacia la derecha durante una fraction de segundo antes de 


que aparezca el vector habitual desde la base hasta la punta. La principal deflexion positiva que se 
muestra en la figura 12-7 es la onda R, y la deflexion negativa final es la onda S. 


El electrocardiograma durante la repolarizacion: la onda T 

Despues de que se haya despolarizado el musculo ventricular, aproximadamente 0,15 s despues, 
comienza la repolarizacion, y continua hasta que se completa al cabo de aproximadamente 0,35 s. Esta 
repolarizacion genera la onda T del ECG. 

Como el tabique y las zonas endocardicas del musculo ventricular son las primeras que se 
despolarizan, parece logico que estas zonas tambien se deban repolarizar primero. Sin embargo, esto 
no es lo habitual porque el tabique y otras zonas del endocardio tienen un periodo de contraccion mas 
prolongado que la mayor parte de las superficies externas del corazon. Por tanto, la mayor parte de la 
masa del musculo ventricular que se repolariza en primer lugar es toda la superficie externa de los 
ventriculos, especialmente cerca de la punta del corazon. Por el contrario, las zonas endocardicas 
normalmente se repolarizan al final. Se ha propuesto que esta secuencia de repolarizacion esta 
producida por la elevada presion de la sangre en el interior de los ventriculos durante la contraccion, 
que reduce mucho el flujo sanguineo coronario al endocardio, retrasando de esta manera la 
repolarizacion en las zonas endocardicas. 

Como las superficies apicales externas de los ventriculos se repolarizan antes que las superficies 
internas, el extremo positivo del vector ventricular global durante la repolarizacion se dirige hacia la 
punta del corazon. En consecuencia, la onda T normal de las tres derivaciones bipolares de las 
extremidades es positiva, que tambien es la polaridad de la mayor parte de los complejos QRS 
normales. 

En la figura 12-8 se senalan cinco fases de la repolarizacion de los ventriculos por el aumento 
progresivo de las zonas de color naranja claro, las zonas repolarizadas. En cada fase el vector se 
extiende desde la base del corazon hacia la punta hasta que desaparece en la ultima fase. Al principio 
el vector es relativamente pequeno porque la zona de repolarizacion es pequena. Despues el vector se 
hace mas intenso, debido a mayores grados de repolarizacion. Finalmente el vector se hace mas debil 
de nuevo porque las zonas de despolarizacion que todavia persisten se hacen tan pequenas que 
disminuye la cantidad total del flujo de corriente. Esas alteraciones tambien muestran que el vector es 
maximo cuando aproximadamente la mitad del corazon esta en estado polarizado y aproximadamente 
la mitad esta despolarizado. 




FIGURA 12-8 Generacion de la onda T durante la repolarizacion de los ventrfculos, que muestra 
tambien el analisis vectorial de la primera fase de la repolarizacion. El tiempo total desde el inicio de la 

onda T hasta su final es de aproximadamente 0,15 s. 


Las alteraciones de los ECG de las tres derivaciones estandar de las extremidades durante la 
repolarizacion se senalan debajo de cada uno de los dos ventriculos, lo que representa las fases 
progresivas de la despolarizacion. Asl, despues de aproximadamente 0,15 s, que es el periodo de 
tiempo necesario para que se produzca todo el proceso, se genera la onda T del ECG. 


Despolarizacion de las auriculas: la onda P 

La despolarizacion de las auriculas comienza en el nodulo sinusal y se propaga por las auriculas en 
todas las direcciones. Por tanto, el punto de electronegatividad original de las auriculas esta 
aproximadamente en el punto de entrada de la vena cava superior, en el que se encuentra el nodulo 
sinusal, y la direccion de la despolarizacion inicial es senalada por el vector negro de la figura 12-9. 
Ademas, el vector sigue generalmente esta direccion durante todo el proceso de despolarizacion 
auricular normal. Como esta direccion esta generalmente en las direcciones positivas de los ejes de las 
tres derivaciones bipolares estandar de las extremidades I, II y III, los ECG que se registran en las 
auriculas durante la despolarizacion tambien son habitualmente positivos en estas tres derivaciones, 
como se muestra en la figura 12-9. Este registro de la despolarizacion auricular se conoce como onda 


P auricular. 




FIGURA 12-9 Despolarizacion de las auriculas y generacion de la onda P, que muestra el vector 
maximo a traves de las auriculas y los vectores resultantes en las tres derivaciones estandar. A la 
derecha se muestran las ondas P y T auriculares. SA, nodulo sinoauricular. 


Repolarizacion de las auriculas: ondaT auricular 

La propagation de la despolarizacion a traves del musculo auricular es mucho mas lenta que en los 
ventriculos porque las auriculas no tienen sistema de Purkinje para la conduction rapida de la serial de 
despolarizacion. Por tanto, la musculatura que rodea el nodulo sinusal se despolariza mucho antes que 
la musculatura de las partes distales de las auriculas. En consecuencia, la zona de las auriculas que 
tambien se repolariza antes es la region del nodulo sinusal, la zona que se habia despolarizado 
primero inicialmente. Asi, cuando comienza la repolarizacion, la region que rodea el nodulo sinusal se 
hace positiva respecto al resto de las auriculas. Por tanto, el vector de repolarizacion auricular es 
opuesto al vector de despolarizacion. (Observese que esto es contrario a lo que ocurre en los 
ventriculos.) Por tanto, como se muestra a la derecha de la figura 12-9, la denominada onda T 
auricular se produce aproximadamente 0,15 s despues de la onda P auricular, aunque la onda T esta en 
el lado opuesto de la linea de referencia cero de la onda P; es decir, normalmente es negativa, y no 
positiva, en las tres derivaciones bipolares estandar de las extremidades. 

En el ECG normal la onda T auricular aparece aproximadamente en el mismo momento en que 
aparece el complejo QRS de los ventriculos. Por tanto, casi siempre esta oscurecida totalmente por el 
gran complejo QRS ventricular, aunque en algunos estados muy anormales aparece en el ECG. 


Vectocardiograma 

Como se ha indicado anteriormente, el vector del flujo de corriente a traves del corazon cambia 
rapidamente a medida que el impulso se propaga a traves del miocardio. Cambia en dos aspectos: 
primero, aumenta y disminuye la longitud del vector debido al aumento y disminucion del voltaje del 
mismo. Segundo, se modifica la direccion del vector debido a los cambios de la direccion media del 
potencial electrico desde el corazon. El vectocardiograma representa estos cambios en diferentes 
momentos del ciclo cardiaco, como se muestra en la figura 12-10. 
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FIGURA 12-10 Vectocardiogramas QRS y T. 


En el gran vectocardiograma de la figura 12-10, el punto 5 es el punto de referenda cero, y este 
punto es el extremo negativo de todos los vectores sucesivos. Mientras el musculo cardiaco esta 
polarizado entre latidos cardiacos sucesivos, el extremo positivo del vector permanece en el punto 
cero porque no hay ningun potencial electrico vectorial. Sin embargo, tan pronto como la corriente 
comienza a fluir a traves de los ventriculos al comienzo de la despolarizacion ventricular, el extremo 
positivo del vector abandona el punto de referencia cero. 

Cuando el tabique comienza a despolarizarse el vector se extiende hacia abajo, hacia la punta de los 
ventriculos, aunque es relativamente debil, y de esta manera genera la primera portion del 
vectocardiograma ventricular, como se muestra por el extremo positivo del vector 1. A medida que se 
despolariza mas musculo ventricular, el vector se hace cada vez mas intenso, y habitualmente se 
desplaza ligeramente hacia un lado. Asi, el vector 2 de la figura 12-10 representa el estado de 


despolarizacion de los ventriculos aproximadamente 0,02 s despues del vector 1. Despues de otros 
0,02 s, el vector 3 representa el potencial, y el vector 4 se produce en otros 0,01 s. Finalmente, los 
ventriculos se han despolarizado totalmente, y el vector se hace cero de nuevo, como se muestra en el 
punto 5. 

La figura ellptica que se genera por los extremos positivos de los vectores se denomina 
vectocardiograma QRS. Los vectocardiogramas se pueden registrar en un osciloscopio conectando 
electrodos de superficie corporal desde el cuello y la parte inferior del abdomen a las placas 
verticales del osciloscopio y conectando los electrodos de la superficie del torax de cada uno de los 
lados del corazon a las placas horizontales. Cuando el vector cambia, el punto de luz del osciloscopio 
sigue el trayecto del extremo positivo del vector cambiante, inscribiendo de esta manera el 
vectocardiograma en la pantalla del osciloscopio. 



Eje electrico medio del complejo QRS ventricular y su 
significado 

El vectocardiograma durante la despolarizacion ventricular (el vectocardiograma QRS) que se muestra 
en la figura 12-10 corresponde a un corazon normal. A partir de este vectocardiograma se puede ver 
que la direccion preponderante de los vectores de los ventriculos durante la despolarizacion se dirige 
principalmente hacia la punta del corazon. Es decir, durante la mayor parte del ciclo de 
despolarizacion ventricular la direccion del potencial electrico (de negativo a positivo) se dirige desde 
la base de los ventriculos hacia la punta. Esta direccion preponderante del potencial durante la 
despolarizacion se denomina eje electrico medio de los ventriculos. El eje electrico medio de los 
ventriculos normales es de 59°. En muchas situaciones patologicas del corazon esta direccion cambia 
mucho, a veces incluso a polos opuestos del corazon. 

Determinacion del eje electrico a partir de 
electrocardiogramas con derivaciones convencionales 

En la clinica habitualmente se estima el eje electrico del corazon a partir de los ECG de las 
derivaciones bipolares estandar de las extremidades y no del vectocardiograma. La figura 12-11 
muestra un metodo para realizar esta estimation. Despues de registrar las derivaciones estandar se 
determina el potencial neto y la polaridad de los registros en las derivaciones I y III. En la derivacion I 
de la figura 12-11 el registro es positivo, y en la derivacion III el registro es principalmente positivo, 
pero es negativo durante parte del ciclo. Si cualquier parte de un registro es negativa, este potencial 
negativo se resta de la parte positiva del potencial para determinar el potencial neto de esa 
derivacion, como se muestra por la flecha que esta a la derecha del complejo QRS en la derivacion III. 
Despues se representa el potencial neto de cada una de las derivaciones I y III en los ejes de las 
derivaciones respectivas, con la base del potencial en el punto de intersection de los ejes, como se 
muestra en la figura 12-11. 
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FIGURA 12-11 


Representation de los ejes electricos medios de los ventriculos en dos derivaciones 
electrocardiograficas (derivaciones I y III). 


Si el potencial neto de la derivacion I es positivo se representa en la direccion positiva a lo largo de 
la linea que representa la derivacion I. Por el contrario, si este potencial es negativo se representa en la 
direccion negativa. Tambien para la derivacion III se coloca el potencial neto con su base en el punto 
de interseccion y, si es positivo, se representa en la direccion positiva a lo largo de la linea que 
representa la derivacion III. Si es negativo se representa en la direccion negativa. 

Para determinar el vector del potencial electrico medio del complejo QRS ventricular se trazan 
lineas perpendiculares (las lineas discontinuas de la figura) desde las puntas de las derivaciones I y 
III, respectivamente. El punto de interseccion de estas dos lineas perpendiculares representa, mediante 
analisis vectorial, el vertice del vector QRS medio de los ventriculos, y el punto de interseccion de los 
ejes de las derivaciones I y III representa el extremo negativo del vector medio. Por tanto, se traza el 
vector QRS medio entre estos dos puntos. El potencial medio aproximado que generan los ventriculos 
durante la despolarizacion se representa por la longitud de este vector QRS medio, y el eje electrico 
medio se representa por la direccion del vector medio. Asi, la orientation del eje electrico medio de 
los ventriculos normales, que se determina en la figura 12-11, es de 59° y positivo (+59°). 


Situaciones ventriculares anomalas que provocan 
una desviacion del eje 

Aunque el eje electrico medio de los ventriculos es en promedio de aproximadamente 59°, este eje 
puede desplazarse incluso en un corazon normal desde aproximadamente 20 hasta aproximadamente 


100°. Las causas de las variaciones normales son principalmente diferencias anatomicas del sistema 
de distribution de Purkinje o de la propia musculatura de corazones diferentes. Sin embargo, diversas 
situaciones anomalas del corazon pueden producir una desviacion del eje mas alia de los limites 
normales, como se senala a continuation. 

Alteraciones de la position del corazon en el torax 

Si el corazon esta angulado hacia la izquierda, el eje electrico medio del corazon tambien se desplaza 
hacia la izquierda. Este desplazamiento se produce: 1) al final de una espiracion profunda; 2) cuando 
una persona se agacha, porque el contenido abdominal comprime el diafragma hacia arriba, y 3) con 
bastante frecuencia en personas obesas, cuyos diafragmas comprimen hacia arriba el corazon todo el 
tiempo como consecuencia del aumento de la adiposidad visceral. 

De la misma manera, la angulation del corazon hacia la derecha hace que el eje electrico medio de 
los ventriculos se desplace hacia la derecha. Este desplazamiento ocurre: 1) al final de una 
inspiration profunda; 2) cuando una persona esta de pie, y 3) normalmente en personas altas y de 
habito astenico, cuyos corazones cuelgan hacia abajo. 

Hipertrofia de un ventrfculo 

Cuando un ventriculo se hipertrofia mucho, el eje del corazon se desplaza hacia el ventriculo 
hipertrofiado por dos motivos. Primero, hay una cantidad mayor de musculo en el lado hipertrofiado 
del corazon que en el otro lado, lo que permite la generation de un mayor potencial electrico en ese 
lado. Segundo, es necesario mas tiempo para que la onda de despolarizacion viaje a traves del 
ventriculo hipertrofiado que a traves del ventriculo normal. En consecuencia, el ventriculo normal se 
despolariza mucho antes que el ventriculo hipertrofiado, y esta situation hace que haya un vector 
intenso desde el lado normal del corazon hacia el lado hipertrofiado, que sigue teniendo una carga 
intensamente positiva. Asi, el eje se desvia hacia el ventriculo hipertrofiado. 

Analisis vectorial de la desviacion del eje hacia la izquierda debida a hipertrofia del 
ventrfculo izquierdo 

La figura 12-12 muestra los ECG de las tres derivaciones bipolares estandar de las extremidades. El 
analisis vectorial muestra una desviacion del eje hacia la izquierda con un eje electrico medio que 
senala hacia -15°. Este es un ECG tipico producido por el aumento de la masa muscular del ventriculo 
izquierdo. En este caso la desviacion del eje estaba producida por hipertension (elevation de la 
presion arterial), que hizo que el ventriculo izquierdo se hipertrofiara para poder bombear sangre 
contra la presion arterial sistemica elevada. Se produce un cuadro similar de desviacion del eje hacia 
la izquierda cuando hay hipertrofia del ventriculo izquierdo como consecuencia de estenosis valvular 
aortica, insuficiencia valvular aortica o cualquiera de las distintas cardiopatias congenitas en las que 
el ventriculo izquierdo aumenta de tamano mientras el ventriculo derecho mantiene un tamano 
relativamente normal. 
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FIGURA 12-12 Desviacion del eje hacia la izquierda en un corazon hipertenso (ventriculo izquierdo 
hipertrdfico). Observese tambien la ligera prolongacion del complejo QRS. 


Analisis vectorial de la desviacion del eje hacia la derecha debida a hipertrofia del 
ventriculo derecho 

El ECG de la figura 12-13 muestra una desviacion intensa del eje hacia la derecha, hasta un eje 
electrico de 170°, que es 111° hacia la derecha del eje medio del complejo QRS ventricular normal de 
59°. La desviacion del eje hacia la derecha que se muestra en esta figura estaba producida por 
hipertrofia del ventriculo derecho como consecuencia de una estenosis congenita de la valvula 
pulmonar. Tambien se puede producir desviacion del eje hacia la derecha en otras cardiopatias 
congenitas que producen hipertrofia del ventriculo derecho, como tetralogia de Fallot y comunicacion 
interventricular. 




FIGURA 12-13 Electrocardiograma de alto voltaje de una persona con estenosis congenita de la valvula 
pulmonar con hipertrofia ventricular derecha. Tambien se ve una intensa desviacion del eje hacia la 
derecha y una ligera prolongacion del complejo QRS. 


El bloqueo de una rama del haz produce desviacion del eje 

Habitualmente las paredes laterales de los dos ventriculos se despolarizan casi en el mismo instante 
porque las ramas izquierda y derecha del haz del sistema de Purkinje transmiten el impulso cardlaco a 
las dos paredes ventriculares de manera casi simultanea. En consecuencia, los potenciales que generan 
los dos ventriculos (en los dos lados opuestos del corazon) casi se neutralizan entre si. Sin embargo, si 
solo esta bloqueada una de las ramas principales del haz, el impulso cardiaco se propaga a traves del 
ventriculo normal mucho antes de hacerlo a traves del otro. Por tanto, la despolarizacion de los dos 
ventriculos no se produce al mismo tiempo ni siquiera de manera aproximada, y los potenciales de 
despolarizacion no se neutralizan entre si. En consecuencia, se produce desviacion del eje como se 
senala a continuation. 

Analisis vectorial de la desviacion del eje hacia la izquierda en el bloqueo de la rama 
izquierda del haz 

Cuando hay un bloqueo de la rama izquierda del haz, la despolarizacion cardiaca se propaga a traves 
del ventriculo derecho de dos a tres veces mas rapidamente que a traves del ventriculo izquierdo. En 
consecuencia, buena parte del ventriculo izquierdo permanece polarizada durante hasta 0,1 s despues 
de que se haya despolarizado totalmente el ventriculo derecho. Asi, el ventriculo derecho se hace 
electronegativo, mientras que el ventriculo derecho sigue siendo electropositivo durante la mayor 
parte del proceso de despolarizacion, ya que se proyecta un vector intenso desde el ventriculo derecho 
hacia el ventriculo izquierdo. En otras palabras, se produce una intensa desviacion del eje hacia la 
izquierda de aproximadamente -50° porque el extremo positivo del vector senala hacia el ventriculo 
izquierdo. Esta situation se muestra en la figura 12-14, que representa una desviacion tipica del eje 
hacia la izquierda debida a bloqueo de la rama izquierda del haz. 
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FIGURA 12-14 Desviacion del eje hacia la izquierda producida por un bloqueo de la rama izquierda del 
haz. Observese tambien la gran prolongation del complejo QRS. 

Debido a la lentitud de la conduction del impulso cuando hay bloqueo del sistema de Purkinje, 
ademas de la desviacion del eje, se produce una gran prolongacion de la duration del complejo QRS 
debido a la extrema lentitud de la despolarizacion en el lado afectado del corazon. Se puede ver este 
efecto observando las anchuras excesivas de las ondas QRS de la figura 12-14. Este asunto se analiza 
con mucho mayor detalle mas adelante en este mismo capitulo. Esta gran prolongacion del complejo 
QRS permite diferenciar el bloqueo de una rama del haz de la desviacion del eje que esta producida 
por hipertrofia. 


Analisis vectorial de la desviacion del eje hacia la derecha en el bloqueo de la rama 



derecha del haz 

Cuando esta bloqueada la rama derecha del haz el ventriculo izquierdo se despolariza mucho mas 
rapidamente que el ventriculo derecho, de modo que el lado izquierdo de los ventriculos se hace 
electronegativo hasta 0,1 s antes que el derecho. Por tanto, aparece un vector intenso, con su extremo 
negativo hacia el ventriculo izquierdo y su extremo positivo hacia el ventriculo derecho. En otras 
palabras, se produce una intensa desviacion del eje hacia la derecha. En la figura 12-15 se muestra la 
desviacion del eje hacia la derecha producida por un bloqueo de la rama derecha del haz; este analisis 
muestra un eje de aproximadamente 105° en lugar de los 59° normales, y prolongacion del complejo 
QRS debido a la lentitud de la conduction. 



FIGURA 12-15 Desviacion del eje hacia la derecha producida por un bloqueo de la rama derecha del 
haz. Observese tambien la gran prolongacion del complejo QRS. 



Situaciones que provocan voltajes anormales 
del complejo QRS 

Aumento de voltaje en las derivaciones de las 
extremidades bipolares convencionales 

Normalmente los voltajes de las tres derivaciones bipolares estandar de las extremidades, medidos 
desde el pico de la onda R hasta la parte mas profunda de la onda S, varian entre 0,5 y 2 mV, de modo 
que la derivacion III habitualmente registra el menor voltaje y la derivacion II el mayor. Sin embargo, 
estas relaciones no son invariables, incluso en el corazon normal. En general, cuando la suma de los 
voltajes de los complejos QRS de las tres derivaciones estandar es mayor de 4 mV se considera que el 
paciente tiene un ECG de alto voltaje. 

La causa de los complejos QRS de alto voltaje la mayorla de las veces es un aumento de la masa 
muscular del corazon, que habitualmente se debe a hipertrofia del musculo en respuesta a la carga 
excesiva de una u otra parte del corazon. Por ejemplo, el ventriculo derecho se hipertrofia si debe 
bombear sangre a traves de una valvula pulmonar estenotica, y el ventriculo izquierdo se hipertrofia 
cuando una persona tiene hipertension. El aumento de la cantidad de musculo genera mayores 
cantidades de electricidad alrededor del corazon. En consecuencia, los potenciales electricos que se 
registran en las derivaciones electrocardiograficas son mucho mayores de lo normal, como se muestra 
en las figuras 12-12 y 12-13. 


Disminucion del voltaje del electrocardiograma 

Disminucion del voltaje producida por miopatfas cardiacas 

Una de las causas mas frecuentes de disminucion del voltaje del complejo QRS es una serie de 
infartos arterioles miocardicos antiguos, con la consiguiente disminucion de masa muscular. Esta 
dolencia tambien hace que la onda de despolarizacion se desplace lentamente a traves de los 
ventriculos e impide que porciones importantes del corazon se despolaricen masivamente de manera 
simultanea. Por tanto, esta situation hace que haya cierta prolongation del complejo QRS junto a la 
disminucion del voltaje. La figura 12-16 muestra un ECG de bajo voltaje tipico con prolongacion del 
complejo QRS, que es frecuente despues de que multiples infartos pequenos hayan producido retrasos 
locales de la conduction del impulso y voltajes reducidos debido a la perdida de la masa muscular en 
los ventriculos. 


FIGURA 12-16 Electrocardiograma de bajo voltaje despues de la lesion local en los ventrfculos 

producida por un infarto de miocardio previo. 


Disminucion del voltaje provocada por situaciones que se producen en las estructuras 
que rodean al corazon 

Una de las causas mas importantes de disminucion del voltaje en las derivaciones 
electrocardiograficas es la presencia de Hquido en el pericardio. Como el llquido extracelular conduce 
las corrientes electricas con gran facilidad, una gran parte de la electricidad que fluye desde el corazon 
es conducida desde una parte del corazon a otra a traves del llquido pericardico. Asl, este liquido 
«cortocircuita» de manera eficaz los potenciales electricos que genera el corazon, reduciendo los 
voltajes electrocardiograficos que alcanzan las superficies externas del cuerpo. El derrame pleural, en 
menor grado, tambien puede «cortocircuitar» la electricidad que rodea el corazon, de modo que los 
voltajes de la superficie del cuerpo y de los ECG estan disminuidos. 

El enfisema pulmonar puede producir disminucion de los potenciales electrocardiograficos, aunque 
por un motivo diferente al derrame pericardico. En personas con enfisema pulmonar hay una 
considerable disminucion de la conduction de la corriente electrica a traves de los pulmones debido a 
la cantidad excesiva de aire en estos. Ademas, hay un aumento del tamano de la cavidad toracica y los 
pulmones tienden a rodear el corazon en mayor grado de lo normal. Por tanto, los pulmones actuan 
como aislante que impide la propagation del voltaje electrico desde el corazon hacia la superficie del 
cuerpo, lo que da lugar a disminucion de los potenciales electrocardiograficos en las diferentes 



derivaciones. 



Patrones prolongados y extranos del complejo QRS 

La hipertrofia y la dilatacion cardfacas prolongan el 
complejo QRS 

El complejo QRS dura mientras siga propagandose la despolarizacion a traves de los ventriculos, es 
decir, mientras se despolariza parte de los ventriculos y parte sigue polarizada. Por tanto, la 
prolongation de la conduction del impulso a traves de los ventriculos produce prolongacion del 
complejo QRS. Con frecuencia se produce esta prolongacion cuando uno o los dos ventriculos estan 
hipertrofiados o dilatados, debido al trayecto mas largo que debe recorrer el impulso. El complejo 
QRS normal dura de 0,06 a 0,08 s, mientras que en la hipertrofia o dilatacion del ventriculo izquierdo 
o derecho el complejo QRS puede prolongarse hasta 0,09 a 0,12 s. 

El bloqueo del sistema de Purkinje prolonga el complejo QRS 

Cuando estan bloqueadas las fibras de Purkinje, el impulso cardiaco se debe conducir por el musculo 
ventricular en lugar de por el sistema de Purkinje. Esta accion reduce la velocidad de conduccion del 
impulso a aproximadamente la tercera parte de lo normal. Por tanto, si se produce el bloqueo 
completo de una de las ramas del haz, la duracion del complejo QRS habitualmente aumenta a 0,14 s o 
mas. 

En general, se considera que un complejo QRS es anormalmente largo cuando tiene una duracion de 
mas de 0,09 s; cuando dura mas de 0,12 s es practicamente seguro que la prolongacion este producida 
por un bloqueo patologico en algun punto del sistema de conduccion ventricular, como se muestra en 
los ECG de los bloqueos de las ramas del haz de las figuras 12-14 y 12-15. 

Situaciones que provocan alteraciones del complejo QRS 

Los patrones extranos del complejo QRS estan producidos la mayor parte de las veces por dos 
situaciones: 1) destruction de musculo cardiaco en diversas zonas del sistema ventricular, con 
sustitucion de este musculo por tejido cicatricial, y 2) multiples bloqueos pequenos a la conduccion de 
los impulsos en muchos puntos del sistema de Purkinje. En consecuencia, la conduccion del impulso 
cardiaco se hace irregular, dando lugar a cambios rapidos de los voltajes y a desviacion del eje. Esta 
irregularidad con frecuencia da lugar a picos dobles o incluso triples en algunas derivaciones 
electrocardiograficas, como las que se muestran en la figura 12-14. 


Corriente de lesion 

Muchas alteraciones cardiacas distintas, especialmente las que lesionan al propio musculo cardiaco, 
con frecuencia hacen que parte del corazon siga despolarizado parcial o totalmente todo el tiempo. 
Cuando se produce esta situation la corriente fluye entre las zonas despolarizadas de manera 
patologica y las zonas polarizadas de manera normal incluso entre dos latidos. Este fenomeno se 
denomina corriente de lesion. Observese especialmente que la parte lesionada del corazon es 
negativa, porque esta es la parte que esta despolarizada y emite cargas negativas hacia los Uquidos 
circundantes, mientras que el resto del corazon es neutro o tiene una polaridad positiva. 

Algunas alteraciones que pueden producir corriente de lesion son: 1) traumatismo mecanico, que a 
veces hace que las membranas siguen siendo tan permeables que no se puede producir la 
repolarizacion completa; 2) procesos infecciosos que lesionan las membranas musculares, y 3) 
isquemia de zonas locales de musculo cardiaco producida por oclusiones coronarias locales, que es 
con mucho la causa mas frecuente de corriente de lesion en el corazon. Durante la isquemia el 
musculo cardiaco no dispone de un aporte suficiente de nutrientes desde la vascularization coronaria 
para mantener la polarization normal de las membranas. 


Efecto de la corriente de lesion sobre el complejo QRS 

En la figura 12-17 hay un infarto reciente (es decir, existe perdida del flujo sanguineo coronario) de 
una pequena zona de la base del ventriculo izquierdo. Por tanto, durante el intervalo T-P (es decir, 
cuando el musculo ventricular normal esta polarizado totalmente) sigue fluyendo una corriente 
negativa anormal desde la zona infartada de la base del ventriculo izquierdo y se propaga hacia el 
resto de los ventriculos. 
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FIGURA 12-17 Efecto de una corriente de lesion sobre el electrocardiograma. 


► Corriente 
de lesion 


El vector de esta «corriente de lesion», que se muestra en el primer corazon de la figura 12-17, 
tiene una direccion de aproximadamente 125°, con la base del vector, el extremo negativo, hacia el 
musculo lesionado. Como se muestra en las porciones inferiores de la figura, incluso antes del 
comienzo del complejo QRS este vector produce un registro inicial en la derivacion I por debajo de 
la Imea de potencial cero, porque el vector proyectado de la corriente de lesion en la derivacion I se 
dirige hacia el extremo negativo del eje de la derivacion I. En la derivacion II el registro esta por 
encima de la linea porque el vector proyectado se dirige mas hacia el terminal positivo de la 
derivacion. En la derivacion III el vector proyecta- do sigue la misma direccion que el terminal 
positivo de la derivacion III, de modo que el registro es positivo. Ademas, como el vector esta casi 
exactamente en la direccion del eje de la derivacion III, el voltaje de la corriente de lesion en la deri- 
vacion III es mucho mayor que en la derivacion I y que en la derivacion II. 

A medida que el corazon posteriormente experimenta su proceso normal de despolarizacion, se 
despolariza primero el tabique; despues la despolarizacion se propaga hacia abajo, hacia la punta, y 
hacia atras, hacia las bases de los ventriculos. La ultima porcion de los ventriculos que se despolariza 
totalmente es la base del ventriculo derecho, porque la base del ventriculo izquierdo ya esta 
despolarizada de manera total y permanente. Mediante analisis vectorial se pueden construir 
graficamente las fases sucesivas de la generation del ECG por la onda de despolarizacion que viaja a 
traves de los ventriculos, como se muestra en la parte inferior de la figura 12-17. 

Cuando el corazon se ha despolarizado totalmente, al final del proceso de despolarizacion (que se 
senala por la penultima fase de la figura 12-17), todo el musculo ventricular esta en un estado 
negativo. Por tanto, en este instante en el ECG no hay flujo de corriente desde los ventriculos hacia los 
electrodos electrocardiograficos porque ahora esta despolarizado tanto el musculo cardiaco lesionado 
como el musculo en contraction. 

A continuation, cuando se produce la repolarizacion, finalmente se repolariza todo el corazon, 


excepto la zona de despolarizacion permanente en la base lesionada del ventriculo izquierdo. Asl, la 
repolarizacion hace que reaparezca la corriente de lesion en todas las derivaciones, como se ve en la 
parte derecha de la figura 12-17. 

El «punto J» es el potencial de referenda cero para analizar 
la corriente de lesion 

Se podrla pensar que las maquinas de ECG podrian determinar cuando no hay flujo de corriente 
alrededor del corazon. Sin embargo, en el cuerpo hay muchas corrientes parasitas, como las corrientes 
que se deben a «potenciales cutaneos» y a diferencias de concentraciones ionicas de los diferentes 
llquidos del cuerpo. Por tanto, cuando se conectan dos electrodos entre los brazos o entre un brazo y 
una pierna, estas corrientes parasitas hacen que sea imposible predeterminar el nivel exacto de 
referenda cero del ECG. 

Por estos motivos se debe utilizar la siguiente tecnica para determinar el nivel de potencial cero: 
primero, se observa el punto exacto en el que la onda de despolarizacion acaba de completar su paso 
a traves del corazon, que ocurre al final del complejo QRS. Exactamente en este punto se han 
despolarizado todas las partes de los ventriculos, incluyendo tanto las partes lesionadas como las 
partes normales, de modo que no hay flujo de corriente alrededor del corazon. En este punto 
desaparece incluso la corriente de lesion. Por tanto, el potencial del electrocardiograma en este 
instante esta en el voltaje cero. Este punto se conoce como «punto J» del ECG, como se muestra en la 
figura 12-18. 
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FIGURA 12-18 Punto J como potencial de referenda cero de los electrocardiogramas de las 
derivadones I y III. En la parte inferior tambien se muestra el metodo para representar el eje del potencial 

de lesion. 

Despues, para el analisis del eje electrico del potencial de lesion que produce una corriente de 
lesion, se traza una linea horizontal en todas las derivaciones del ECG en el nivel del punto J. Esta 
linea horizontal es entonces el nivel de potencial cero del ECG a partir del cual se deben medir todos 
los potenciales que producen las corrientes de lesion. 



Uti I izacion del punto J en el eje de representation del potencial de lesion 

La figura 12-18 muestra el ECG (derivaciones I y III) de un corazon lesionado. Los dos registros 
muestran potenciales de lesion. En otras palabras, el punto J de cada uno de estos dos ECG no esta en 
la misma llnea que el segmento T-P. En la figura se ha trazado una llnea horizontal a traves del punto 
J para representar el nivel de voltaje cero en cada uno de los dos registros. El potencial de lesion de 
cada una de las derivaciones es la diferencia entre el voltaje del ECG inmediatamente antes del inicio 
de la onda P y el nivel de voltaje cero que se determina a partir del punto J. En la derivacion I el 
voltaje registrado del potencial de lesion esta por encima del nivel de potencial cero y es, por tanto, 
positivo. Por el contrario, en la derivacion III el potencial de lesion esta debajo del nivel de voltaje 
cero y, por tanto, es negativo. 

En la parte inferior de la figura 12-18 se representan los correspondientes potenciales de lesion de 
las derivaciones I y III en las coordenadas de estas derivaciones, y se determina el vector resultante 
del potencial de lesion de toda la masa muscular ventricular mediante analisis vectorial como se ha 
descrito previamente. En este caso el vector resultante se extiende desde el lado derecho de los 
ventriculos hacia la izquierda y ligeramente hacia arriba, con un eje de aproximadamente -30°. Si se 
coloca este vector del potencial de lesion directamente sobre los ventriculos, el extremo negativo del 
vector sehala hacia la zona despolarizada de manera permanente, «lesionada», de los ventriculos. En 
el ejemplo que se muestra en la figura 12-18 la zona lesionada estaria en la pared lateral del 
ventriculo derecho. 

Es evidente que el analisis es complejo. Sin embargo, es esencial que el estudiante lo repase una y 
otra vez hasta que lo comprenda totalmente. No hay ningun otro aspecto del analisis 
electrocardiografico que sea mas importante. 

Isquemia coronaria como causa de potencial de lesion 

La presencia de un flujo sanguineo insuficiente al musculo cardiaco reduce el metabolismo del 
musculo por tres motivos: 1) ausencia de oxigeno; 2) acumulacion excesiva de anhidrido carbonico, y 
3) ausencia de suficientes nutrientes alimenticios. En consecuencia, no se puede producir la 
repolarizacion de la membrana muscular en las zonas de isquemia miocardica grave. Con frecuencia 
el musculo cardiaco no muere porque el flujo sanguineo es suficiente para mantener la vida del 
musculo aun cuando no sea suficiente para producir la repolarizacion normal de las membranas. 
Mientras se produzca este estado, un potencial de lesion sigue fluyendo durante la porcion diastolica 
(porcion T-P) de cada ciclo cardiaco. 

Se produce isquemia extrema del musculo cardiaco despues de la oclusion coronaria, y una intensa 
corriente de lesion fluye desde la zona infartada de los ventriculos durante el intervalo T-P entre 
latidos cardiacos, como se muestra en las figuras 12-19 y 12-20. Por tanto, uno de los datos 
diagnostics mas importantes de los ECG que se registran despues de una trombosis coronaria aguda 
es la corriente de lesion. 
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FIGURA 12-19 Corriente de lesion en un infarto agudo de la pared anterior. Observese el potencial de 

lesion en la derivacion V 2 . 



FIGURA 12-20 


Potencial de lesion en un infarto agudo de la zona apical de la pared posterior. 


Infarto agudo de la pared anterior 

La figura 12-19 muestra el ECG en las tres derivaciones bipolares estandar de las extremidades y en 
una derivacion del torax (derivacion V 2 ) registrado en un paciente que tenia un infarto agudo de la 
pared anterior del corazon. El dato diagnostico mas importante de este ECG es el intenso potencial de 
lesion en la derivacion del torax V 2 . Si se traza una linea horizontal de potencial cero a traves del 
punto J de esta derivacion se encuentra un intenso potencial de lesion negativo durante el intervalo T- 
P, lo que significa que el electrodo del torax que esta sobre la parte anterior del corazon esta en una 
zona de potencial intensamente negativo. En otras palabras, el extremo negativo del vector del 
potencial de lesion de este corazon se dirige hacia la pared toracica anterior. Esto significa que la 



corriente de lesion se origina en la pared anterior de los ventriculos, lo que permite diagnosticar esta 
situacion como infarto de la pared anterior. 

Cuando se analizan los potenciales de lesion en las derivaciones I y III se encuentra un potencial 
negativo en la derivacion I y un potencial positivo en la derivacion III. Este hallazgo significa que el 
vector resultante de la corriente de lesion en el corazon es de aproximadamente +150°, con el extremo 
negativo senalando hacia el ventriculo izquierdo y el extremo positivo hacia el ventriculo derecho. 
Asi, en este ECG la corriente de lesion procede principalmente del ventriculo izquierdo, asi como de 
la pared anterior del corazon. Por tanto, se puede concluir que es casi seguro que este infarto de la 
pared anterior este producido por una trombosis de la rama descendente anterior de la arteria 
coronaria izquierda. 

Infarto de la pared posterior 

La figura 12-20 muestra las tres derivaciones bipolares estandar de las extremidades y una derivacion 
del torax (derivacion V 2 ) de un paciente que tiene un infarto de la pared posterior. El principal dato 
diagnostico de este ECG esta tambien en la derivacion del torax. Si se traza una linea de referencia de 
potencial cero a traves del punto J de esta derivacion se puede ver facilmente que durante el intervalo 
T-P el potencial de la corriente de lesion es positivo. Esto significa que el extremo positivo del vector 
se dirige hacia la pared anterior del torax, y que el extremo negativo (extremo lesionado del vector) se 
aleja de la pared toracica. En otras palabras, la corriente de lesion procede de la parte posterior del 
corazon opuesta a la pared toracica anterior, que es el motivo por el que este tipo de ECG es la base 
del diagnostico del infarto de la pared posterior. 

Si se analizan los potenciales de lesion de las derivaciones II y III de la figura 12-20 se puede ver 
facilmente que el potencial de lesion es negativo en ambas derivaciones. Mediante analisis vectorial, 
como se muestra en la figura, se ve que el vector resultante del potencial de lesion es de 
aproximadamente -95°, con el extremo negativo senalando hacia abajo y el extremo positivo 
senalando hacia arriba. Asi como el infarto, segun lo indica la derivacion del torax, esta en la pared 
posterior del corazon y, como lo indican los potenciales de lesion de las derivaciones II y III, esta en 
la porcion apical del corazon, se podria sospechar que este infarto esta cerca de la punta en la pared 
posterior del ventriculo izquierdo. 

Infarto de otras partes del corazon 

Con el uso de las mismas tecnicas que se han demostrado en los analisis previos de los infartos de las 
paredes anterior y posterior es posible determinar la localization de cualquier zona infartada que 
emite una corriente de lesion, independientemente de que parte del corazon este afectada. Cuando se 
hace este analisis vectorial se debe recordar que el extremo positivo del potencial de lesion senala 
hacia el musculo cardiaco normal, y el extremo negativo senala hacia la porcion lesionada del 
corazon que esta emitiendo la corriente de lesion. 

Recuperation de la trombosis coronaria aguda 

La figura 12-21 muestra una derivacion del torax V 3 de un paciente que tenia un infarto agudo de la 
pared posterior que muestra las alteraciones del ECG desde el dia del infarto hasta 1 semana despues, 
3 semanas despues y finalmente 1 ano despues. En este ECG se puede ver que el potencial de lesion es 
intenso inmediatamente despues del episodio agudo (el segmento T-P se desplaza de forma positiva 
con respecto al segmento ST). Sin embargo, despues de aproximadamente 1 semana el potencial de 
lesion ha disminuido mucho, y despues de 3 semanas ha desaparecido. Despues de eso el ECG no se 


modifica mucho durante el ano siguiente. Este es el patron de recuperacion habitual despues de un 
infarto agudo de miocardio de grado moderado, que muestra que aparece un flujo sangumeo coronario 
colateral nuevo suficiente para restablecer la nutricion adecuada de la mayor parte de la zona 
infartada. 



Mismo dia 1 semana 


3 semanas 


1 ano 


FIGURA 12-21 Recuperacion del miocardio despues de un infarto moderado de la pared posterior, que 
muestra la desaparicion del potencial de lesion que esta presente el primer dia despues del infarto y que 

sigue presente ligeramente al cabo de 1 semana. 


En pacientes que tienen un infarto de miocardio, la zona infartada nunca vuelve a presentar un 
aporte sangumeo coronario adecuado. Con frecuencia se produce la muerte de parte del musculo 
cardiaco, pero si el musculo no muere sigue mostrando un potencial de lesion siempre que haya 
isquemia, particularmente durante episodios de ejercicio, cuando se produce sobrecarga del corazon. 

Infarto de miocardio antiguo recuperado 

La figura 12-22 muestra las derivaciones I y III despues de un infarto anterior y las derivaciones I y 
III despues de un infarto posterior aproximadamente 1 ano despues del infarto agudo. El registro 
muestra lo que se podria denominar configuraciones «ideales» del complejo QRS en estos tipos de 
infarto de miocardio recuperado. Habitualmente ha aparecido una onda Q al comienzo del complejo 
QRS en la derivacion I en el infarto anterior debido a la perdida de masa muscular de la pared anterior 
del ventriculo izquierdo, pero en el infarto posterior ha aparecido una onda Q al comienzo del 
complejo QRS en la derivacion III debido a la perdida de musculo en la parte apical posterior del 
ventriculo. 
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FIGURA 12-22 Electrocardiogramas de infartos de las paredes anterior y posterior que se habian 
producido aproximadamente 1 ano antes, que muestran una onda Q en la derivacion I en el infarto de la 
pared anterior y una onda Q en la derivacion III en el infarto de la pared posterior. 



Es evidente que estas configuraciones no se encuentran en todos los casos de infarto de miocardio 
antiguo. La perdida local de musculo y los puntos locales de bloqueo de la conduction de la serial 
cardiaca pueden producir patrones QRS muy extranos (especialmente ondas Q prominentes, por 
ejemplo), diminution del voltaje y prolongation del complejo QRS. 

Corriente de lesion en la angina de pecho 

«Angina de pecho» significa dolor procedente del corazon que se nota en las regiones pectorales de la 
parte superior del torax. Este dolor habitualmente tambien se irradia hacia la zona izquierda del cuello 
y desciende por el brazo izquierdo. El dolor esta producido tipicamente por una isquemia cardiaca 
moderada. Habitualmente no se percibe dolor mientras la persona esta en reposo, pero tan pronto 
como se sobrecarga el corazon aparece el dolor. 

A veces aparece un potencial de lesion en el ECG durante un episodio de angina de pecho grave 
porque la insuficiencia coronaria se hace lo suficientemente grave como para impedir la 
repolarizacion adecuada de algunas zonas del corazon durante la diastole. 



Anomalias de la onda T 

En otras partes de este capitulo se ha senalado que la onda T normalmente es positiva en todas las 
derivaciones bipolares estandar de las extremidades y que esto se debe a la repolarizacion de la punta 
y de las superficies externas de los ventriculos antes que las superficies intraventriculares. Es decir, la 
onda T se altera cuando no se produce la secuencia normal de repolarizacion. Algunos factores pueden 
modificar esta secuencia de repolarizacion. 


Efecto de la conduccion lenta de la onda de despolarizacion 
sobre las caracterfsticas de la onda T 

En referencia a la figura 12-14, observese que el complejo QRS esta muy prolongado. La razon de 
esta prolongation es el retraso de la conduccion en el ventriculo izquierdo que se debe a un bloqueo 
de rama izquierda del haz. Esta conduccion retardada hace que el ventriculo izquierdo se despolarice 
aproximadamente 0,08 s despues de la despolarizacion del ventriculo derecho, lo que da lugar a un 
intenso vector medio del complejo QRS hacia la izquierda. Sin embargo, los periodos refractarios de 
las masas musculares ventriculares derecha e izquierda no difieren mucho entre si. Por tanto, el 
ventriculo derecho comienza a repolarizarse mucho antes que el ventriculo izquierdo, lo que genera 
una intensa positividad en el ventriculo derecho y negatividad en el ventriculo izquierdo en el 
momento en el que esta apareciendo la onda T. En otras palabras, el eje medio de la onda T ahora esta 
desviado hacia la derecha, que es contrario al eje electrico medio del complejo QRS en el mismo 
ECG. Asi, cuando la conduccion del impulso de despolarizacion a traves de los ventriculos esta muy 
retrasada, la onda T casi siempre tiene una polaridad inversa a la del complejo QRS. 

El acortamiento de la despolarizacion en porciones del 
musculo ventricular puede causar anomalias de la onda T 

Si la base de los ventriculos mostrara un periodo anormalmente corto de despolarizacion, es decir, un 
potencial de action acortado, la repolarizacion de los ventriculos no comenzaria en la punta como lo 
hace normalmente. En cambio, la base de los ventriculos se repolarizaria antes que la punta, y el 
vector de repolarizacion se dirigiria desde la punta hacia la base del corazon, al reves del vector de 
repolarizacion estandar. En consecuencia, la onda T en las tres derivaciones estandar seria negativa, en 
lugar de tener la positividad habitual. Asi, el simple hecho de que la base del ventriculo tenga un 
periodo de despolarizacion acortado es suficiente para producir grandes cambios de la onda T, incluso 
hasta el punto de modificar la polaridad de toda la onda T, como se muestra en la figura 12-23. 



FIGURA 12-23 Onda T invertida debida a una isquemia leve en la base de los ventrfculos. 


La isquemia leve es con mucho la causa mas frecuente de acortamiento de la despolarizacion del 
musculo cardiaco, porque esta dolencia aumenta el flujo de corriente a traves de los canales de 
potasio. Cuando se produce isquemia solo en una zona del corazon, el periodo de despolarizacion de 
esta zona disminuye de manera desproporcionada al de otras partes. En consecuencia, se producen 
alteraciones definidas de la onda T. La isquemia se podria deber a una oclusion coronaria progresiva 
cronica, una oclusion coronaria aguda o la insuficiencia coronaria relativa que se produce durante el 
ejercicio. 

Un medio para detectar la insuficiencia coronaria leve es registrar el ECG cuando el paciente hace 
ejercicio, observando si se producen alteraciones en la onda T. Las alteraciones de las ondas T no 
tienen por que ser especificas, porque cualquier cambio de la onda T en cualquier derivation 
(inversion, por ejemplo, o una onda bifasica) con frecuencia es un dato suficiente de que alguna 
portion del musculo ventricular tiene un periodo de despolarizacion desproporcionado al del resto del 
corazon, producido por una insuficiencia coronaria leve a moderada. 

Efecto de la digital sobre la onda T 

Como se analiza en el capitulo 22, la digital es un farmaco que se puede utilizar durante la 
insuficiencia coronaria para aumentar la fuerza de la contraction del musculo cardiaco. Sin embargo, 
cuando se administran sobredosis de digital puede aumentar la duration de la despolarizacion de una 
parte de los ventriculos de manera desproporcionada a la de otras partes. En consecuencia, se pueden 
producir alteraciones inespecificas, como inversion de la onda T u ondas T bifasicas, en una o mas 
derivaciones electrocardiograficas. En la figura 12-24 se muestra una onda T bifasica producida por 
una administracion excesiva de digital. Por tanto, las alteraciones de la onda T durante la 
administracion de digital son con frecuencia los signos mas tempranos de toxicidad digitalica. 
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CAPITULO 13 


Arritmias cardiacas y su interpretation 
electrocardiografica 


Algunos de los tipos mas preocupantes de alteraciones de la funcion cardiaca se producen por un ritmo 
cardiaco anormal. Por ejemplo, a veces el latido de las auriculas no esta coordinado con el latido de 
los ventriculos, de modo que las auriculas no funcionan como bombas de cebado de los ventriculos. 

El objetivo de este capltulo es analizar la fisiologla de las arritmias cardiacas frecuentes y sus 
efectos sobre la funcion de bomba del corazon, as! como su diagnostico mediante electrocardiografla. 
Las causas de las arritmias cardiacas habitualmente son una de las siguientes alteraciones del sistema 
de ritmicidad-conduccion del corazon o una combination de estas: 

• Ritmicidad anormal del marcapasos. 

• Desplazamiento del marcapasos desde el nodulo sinusal a otra localization del corazon. 

• Bloqueos en diferentes puntos de la propagation del impulso a traves del corazon. 

• Vias anormales de transmision del impulso a traves del corazon. 

• Generation espontanea de impulsos anormales en casi cualquier parte del corazon. 



Ritmos sinusales anormales 

Taquicardia 

El termino «taquicardia» significa frecuencia cardiaca rapida, que habitualmente se define como mas 
de 100 latidos/min en un adulto. En la figura 13-1 se muestra un electrocardiograma (ECG) registrado 
en un paciente con taquicardia. Este ECG es normal excepto que la frecuencia cardiaca, que se 
determina por los intervalos temporales entre los complejos QRS, es de aproximadamente 
150 latidos/min en lugar de los 72 latidos/min normales. 




FIGURA 13-1 Taquicardia sinusal (derivacion I). 


Algunas causas generales de taquicardia incluyen aumento de la temperatura corporal, estimulacion 
del corazon por los nervios simpaticos y enfermedades toxicas del corazon. 

En general, la frecuencia cardiaca aumenta aproximadamente 18 latidos/min por cada grado Celsius 
de aumento de la temperatura corporal, hasta una temperatura corporal de aproximadamente 40,5 °C; 
mas alia de este punto puede disminuir la frecuencia cardiaca debido a la debilidad progresiva del 
musculo cardiaco como consecuencia de la fiebre. La fiebre produce taquicardia porque el aumento de 
la temperatura aumenta la velocidad del metabolismo del nodulo sinusal, que a su vez aumenta 
directamente su excitabilidad y la frecuencia del ritmo. 

Muchos factores pueden hacer que el sistema nervioso simpatico excite el corazon, como se senala 
en muchas partes de este texto. Por ejemplo, cuando un paciente sufre una perdida intensa de sangre, 
la estimulacion refleja simpatica del corazon con frecuencia puede aumentar la frecuencia cardiaca 
hasta 150 a 180 latidos/min. 

La debilidad simple del miocardio habitualmente aumenta la frecuencia cardiaca porque el corazon 
debilitado no bombea sangre hacia el arbol arterial en una cantidad normal, y este fenomeno provoca 
reducciones en la presion arterial y origina reflejos simpaticos que aumentan la frecuencia cardiaca. 


Bradicardia 

El termino «bradicardia» se refiere a una frecuencia cardiaca lenta, que habitualmente se define como 
menos de 60 latidos/min. Se muestra una bradicardia en el ECG de la figura 13-2. 



Bradicardia en atletas 

El corazon del atleta bien entrenado es a menudo mayor y mucho mas fuerte que el de una persona 
normal, lo que le permite bombear un gran volumen sistolico en cada latido incluso durante periodos 
de reposo. Cuando el atleta esta en reposo, las cantidades excesivas de sangre que se bombean hacia el 
arbol arterial con cada latido inician reflejos circulatorios de retroalimentacion y otros efectos que 
producen bradicardia. 

La estimulacion vagal causa bradicardia 

Cualquier reflejo circulatorio que estimule los nervios vagos produce liberation de acetilcolina en las 
terminaciones vagales del corazon, dando lugar de esta manera a un efecto parasimpatico. Tal vez el 
ejemplo mas llamativo de este fenomeno ocurre en los pacientes con smdrome del seno carotideo, en 
quienes los receptores de presion (barorreceptores) de la region del seno carotideo de las paredes de la 
arteria carotida son excesivamente sensibles. Por tanto, incluso una presion externa ligera sobre el 
cuello provoca un intenso reflejo barorreceptor, produciendo intensos efectos vagales mediados por 
acetilcolina sobre el corazon, incluyendo bradicardia extrema. De hecho, a veces este reflejo es tan 
potente que llega a parar el corazon durante 5 a 10 s. 

Arritmia sinusal 

La figura 13-3 muestra un registro de un cardiotacometro de la frecuencia cardiaca, al principio 
durante la respiracion normal y despues (en la segunda mitad del registro) durante la respiracion 
profunda. Un cardiotacometro es un instrumento que registra por la altura de espigas sucesivas la 
duration del intervalo entre los complejos QRS sucesivos del ECG. Observese a partir de este registro 
que la frecuencia cardiaca aumenta y disminuye no mas del 5% durante la respiracion tranquila 
(mostrado en la mitad izquierda del registro). Despues, durante la respiracion profunda la frecuencia 
cardiaca aumenta y disminuye con cada ciclo respiratorio hasta un 30%. 
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FIGURA 13-3 Arritmia sinusal registrada con un cardiotacometro. A la izquierda se muestra el registro 
cuando el paciente respiraba normalmente, y a la derecha cuando respiraba profundamente. 


La arritmia sinusal se puede deber a una cualquiera de muchas enfermedades circulatorias que 
afectan a la intensidad de las senales de los nervios simpaticos y parasimpaticos que llegan al nodulo 
sinusal del corazon. El tipo «respiratorio» de arritmia sinusal, como el que se muestra en la figura 13- 
3, se debe principalmente al «desbordamiento» de senales desde el centra respiratorio bulbar hacia el 
centra vasomotor adyacente durante los ciclos inspiratorio y espiratorio de la circulation. Las senales 
de rebosamiento dan lugar a aumento y diminution ciclicos del numero de impulsos que se 
transmiten a traves de los nervios simpaticos y vagos del corazon. 


Ritmos anormales derivados del bloqueo de las 
senales cardiacas en el interior de las vfas de 
conduccion intracard facas 
Bloqueo sinusal 

En casos poco frecuentes se produce bloqueo del impulso del nodulo sinusal antes de su entrada en el 
musculo auricular. Este fenomeno se muestra en la figura 13-4, que muestra la interruption subita de 
las ondas P, con la consiguiente parada de las auriculas. Sin embargo, los ventrlculos inician un nuevo 
ritmo, de modo que el impulso habitualmente se origina espontaneamente en el nodulo 
auriculoventricular (AV), por lo que la frecuencia del complejo QRS-T ventricular esta enlentecida, 
pero por lo demas no presenta otras alteraciones. 



FIGURA 13-4 Bloqueo del nodulo sinoauricular ('S/p, con ritmo del nodulo auriculoventricular durante el 

periodo de bloqueo (derivacion III). 


Bloqueo auriculoventricular 

El unico medio por el que los impulsos pueden pasar habitualmente desde las auriculas hacia los 
ventriculos es a traves del haz AV, tambien conocido como haz de His. Las situaciones que pueden 
reducir la velocidad de conduccion de los impulsos en este haz o bloquear totalmente el impulso son 
las siguientes: 

1. La isquemia del nodulo AV o de las fibras del haz AV con frecuencia retrasa o bloquea la 
conduccion desde las auriculas a los ventriculos. La insuficiencia coronaria puede producir isquemia 
del nodulo y del haz AV de la misma forma que puede producir isquemia del miocardio. 

2. La compresion del haz AV por tejido cicatricial o por porciones calcificadas del corazon puede 
deprimir o bloquear la conduccion desde las auriculas hacia los ventriculos. 

3. La inflamacion del nodulo AV o del haz AV puede reducir la conduccion desde las auriculas hacia 
los ventriculos. La inflamacion se debe con frecuencia a diferentes tipos de miocarditis producidas, 
por ejemplo, por difteria o por fiebre reumatica. 

4. La estimulacion extrema del corazon por los nervios vagos en casos poco frecuentes bloquea la 
conduccion de los impulsos a traves del nodulo AV. Esta excitation vagal se debe en ocasiones a una 
intensa estimulacion de los barorreceptores en personas que tienen sindrome del seno carotideo, que 
se ha analizado antes en relation con la bradicardia. 


Bloqueo cardfaco auriculoventricular incompleto 

Prolongacion del intervalo P-R (o P-Q): bloqueo de primer grado 

El intervalo de tiempo habitual entre el comienzo de la onda P y el comienzo del complejo QRS es de 
aproximadamente 0,16 s cuando el corazon late a una frecuencia normal. La duracion de este 
denominado intervalo P-R habitualmente disminuye al aumentar la frecuencia cardiaca, y aumenta al 
disminuir la frecuencia cardiaca. En general, cuando el intervalo P-R aumenta hasta mas de 0,20 s se 
dice que el intervalo P-R esta prolongado, y se dice que el paciente tiene un bloqueo cardiaco 
incompleto de primer grado. 

La figura 13-5 muestra un ECG con prolongacion del intervalo P-R; en este caso el intervalo 
mide aproximadamente 0,30 s en lugar de los 0,20 o menos que se observan normalmente. Asi, el 
bloqueo de primer grado se define como un retraso de la conduccion desde las auriculas hacia los 
ventriculos, pero sin bloqueo real de la conduccion. El intervalo P-R raras veces aumenta por encima 
de 0,35 a 0,45 s porque, en ese momento, la conduccion a traves del haz AV se ha deprimido tanto que 
se interrumpe por completo la conduccion. Un metodo para determinar la gravedad de algunas 
cardiopatias (p. ej., la cardiopatia reumdtica aguda) es medir el intervalo P-R. 



FIGURA 13-5 Intervalo PR prolongado producido por un bloqueo cardfaco auriculoventricular de primer 

grado (derivacion II). 


Bloqueo de segundo grado 

Cuando la conduccion a traves del haz AV es lo suficientemente lenta como para aumentar el intervalo 
PR hasta 0,25 a 0,45 s, el potencial de accion a veces es tan intenso que consigue pasar a traves del haz 
hacia los ventriculos, pero a veces no es lo suficientemente intenso. En este caso habra una onda P 
pero sin onda QRS-T, y se dice que hay «latidos fallidos» de los ventriculos. Esta situation se 
denomina bloqueo cardiaco de segundo grado. 

Existen dos tipos de bloqueo AV de segundo grado: tipo I (conocido tambien como periodicidad de 
Wenckebach) y tipo II. El bloqueo de tipo I se caracteriza por la prolongacion progresiva del intervalo 
PR hasta que se pierde un latido ventricular y se sigue del reinicio del P-R y de la repetition del ciclo 
anomalo. Un bloqueo de tipo I esta causado casi siempre por la anomalia del nodulo AV. En la 
mayoria de los casos, este tipo de bloqueo es benigno y no necesita ningun tratamiento especifico. 

En el bloqueo de tipo II suele existir un numero fijo de ondas P no conducidas por cada complejo 
QRS. Por ejemplo, un bloqueo 2:1 implica que existen dos ondas P por cada complejo QRS. En otras 
ocasiones pueden desarrollarse ritmos de 3:2 o 3:1. El bloqueo de tipo II esta provocado generalmente 
por una anomalia del haz del sistema de His-Purkinje y podria requerir la implantation de un 
marcapasos para evitar la progresion a un bloqueo completo y un paro cardiaco. 



La figura 13-6 muestra intervalos PR de 0,30 s, asi como un latido ventricular fallido como 
consecuencia del fallo de la conduccion desde las auriculas hasta los ventriculos. 


Latido fallido 



Bloqueo AV completo (bloqueo de tercer grado) 

Cuando la situacion que produce un deterioro de la conduccion en el nodulo AV o en el haz AV es 
grave se produce un bloqueo completo del impulso desde las auriculas hacia los ventriculos. En esta 
situacion los ventriculos establecen espontaneamente su propia serial, que habitualmente se origina en 
el nodulo AV o en el haz AV distal al bloqueo. Por tanto, las ondas P se disocian de los complejos 
QRS-T, como se muestra en la figura 13-7. Observese que la frecuencia del ritmo de las auriculas de 
este ECG es de aproximadamente 100 latidos/min, mientras que la frecuencia del latido ventricular es 
menor de 40 por minuto. Ademas, no hay relacion entre el ritmo de las ondas P y el de los complejos 
QRS-T porque los ventriculos han «escapado» del control de las auriculas y laten con su propia 
frecuencia natural, que esta controlada la mayoria de las veces por las senales ritmicas que se generan 
distales al el nodulo AV o al haz AV en el que se produce el bloqueo. 



Smdrome de Stokes-Adams: escape ventricular 

En algunos pacientes que tienen bloqueo AV, el bloqueo total aparece y desaparece; es decir, los 
impulsos se conducen desde las auriculas hacia los ventriculos durante un periodo de tiempo y 
despues de manera subita no se conducen los impulsos. La duracion del bloqueo puede ser de algunos 
segundos, algunos minutos, algunas horas o incluso semanas o mas tiempo antes de que se recupere la 



conduction. Esta enfermedad ocurre en corazones que tienen isquemia limitrofe del sistema de 
conduction. 

Siempre que se interrumpe la conduction AV, con frecuencia los ventriculos no comienzan su 
propio latido hasta despues de un retraso de 5 a 30 s. Esto se debe al fenomeno denominado supresion 
por sobreestimulacion. Esta supresion significa que al principio la excitabilidad ventricular es 
suprimida al principio porque los ventriculos han sido excitados por las auriculas a una frecuencia 
mayor que su frecuencia de ritmo natural. Sin embargo, despues de algunos segundos alguna parte del 
sistema de Purkinje distal al bloqueo, habitualmente en la parte distal del nodulo AV mas alia del 
punto de bloqueo en el nodulo, o en el haz AV, comienza a descargar ritmicamente a una frecuencia de 
15 a 40 veces por minuto y actua como marcapasos de los ventriculos. Este fenomeno se denomina 
escape ventricular. 

Como el cerebro no puede permanecer activo durante mas de 4 a 7 s sin aporte sanguineo, la mayor 
parte de las personas se desvanecen algunos segundos despues de la production de un bloqueo 
completo porque el corazon no bombea nada de sangre durante 5 a 30 s, hasta que los ventriculos 
«escapan». Sin embargo, despues del escape los ventriculos que laten lentamente (normalmente, a 
menos de 40 latidos/min) bombean suficiente sangre para permitir la recuperation rapida del 
desvanecimiento y para mantener despues a la persona. Estos episodios de desvanecimiento periodico 
se conocen como smdrome de Stokes-Adams. 

De manera ocasional, el intervalo de parada ventricular al comienzo del bloqueo completo es tan 
prolongado que se hace perjudicial para la salud del paciente o incluso produce la muerte. En 
consecuencia, a la mayor parte de estos pacientes se les implanta un marcapasos artificial, que es un 
pequeno estimulador electrico accionado por baterias que se coloca debajo de la piel, con electrodos 
que habitualmente se conectan al ventriculo derecho. El marcapasos proporciona impulsos electricos 
continuos a los ventriculos. 


Bloqueo intraventricular incompleto: alternancia electrica 

La mayoria de los factores que pueden producir un bloqueo AV tambien puede bloquear la conduction 
de los impulsos en el sistema ventricular periferico de Purkinje. La figura 13-8 muestra la situation 
conocida como alternancia electrica, que se debe a un bloqueo intraventricular parcial cada dos 
latidos. Este ECG tambien muestra taquicardia (frecuencia cardiaca rapida), que es probablemente la 
razon por la que se ha producido el bloqueo, porque cuando la frecuencia del corazon es rapida puede 
que algunas porciones del sistema de Purkinje no se recuperen del periodo refractario previo tan 
rapidamente como para responder durante todos los latidos cardiacos sucesivos. Ademas, muchas 
situaciones que deprimen el corazon, como la isquemia, la miocarditis y la toxicidad digitalica, 
pueden producir un bloqueo intraventricular incompleto, que da lugar a alternancia electrica. 


FIGURA 13-8 Bloqueo intraventricular parcial: «alternancia electrica» (derivacion III). 


Extrasfstoles 

Una extrasistole es una contraccion del corazon antes del momento en que se deberia haber producido 
una contraccion normal. Esta situacion tambien se denomina latido prematuro, contraccion prematura 
o latido ectopico. 


Causas de las extrasfstoles 

La mayor parte de las extrasistoles se debe a focos ectopicos en el corazon, que emiten impulsos 
anormales en momentos inadecuados durante el ritmo cardiaco. Las posibles causas de los focos 
ectopicos son: 1) zonas locales de isquemia; 2) pequenas placas calcificadas en diferentes puntos del 
corazon, que comprimen el musculo cardiaco adyacente de modo que algunas fibras estan irritadas, y 
3) irritacion toxica del nodulo AV, del sistema de Purkinje o del miocardio producida por infeccion, 
farmacos, nicotina o cafeina. Tambien es frecuente el inicio mecanico de extrasistoles durante el 
cateterismo cardiaco; con frecuencia se producen grandes numeros de extrasistoles cuando el cateter 
entra en el ventriculo derecho y comprime el endocardio. 

Extrasfstoles auriculares 

La figura 13-9 muestra una unica extrasistole auricular. La onda P de este latido se produjo 
demasiado temprano en el ciclo cardiaco; el intervalo PR esta acortado, lo que indica que el origen 
ectopico del latido esta en las auriculas cerca del nodulo AV. Ademas, el intervalo entre la extrasistole 
y la siguiente contraccion esta ligeramente prolongado, lo que se denomina pausa compensadora. Uno 
de los motivos de esta pausa compensadora es que la extrasistole se origino en la auricula a cierta 
distancia del nodulo sinusal, y el impulso tuvo que viajar a lo largo de una cantidad considerable de 
musculo auricular antes de descargar el nodulo sinusal. En consecuencia, el nodulo sinusal descargo 
en una fase tardia del ciclo prematuro, lo que hizo que tambien apareciera de manera tardia la 
siguiente descarga del nodulo sinusal. 


Extrasistole 




FIGURA 13-9 Extrasistole auricular (derivacion I). 


Las extrasistoles auriculares aparecen con frecuencia en personas por lo demas sanas. De hecho, con 
frecuencia aparecen en atletas cuyos corazones estan en una situacion muy sana. Situaciones toxicas 
leves que se deben a factores como tabaquismo, falta de sueno, ingestion excesiva de cafe, 


alcoholismo y consumo de varios farmacos tambien pueden iniciar estas extrasistoles. 

Deficit de pulso 

Cuando el corazon se contrae antes de lo debido los ventriculos no se han llenado normalmente de 
sangre, y el volumen sistolico durante esa contraction esta disminuido o casi ausente. Por tanto, la 
onda de pulso que pasa a las arterias perifericas despues de una extraslstole puede ser tan debil que no 
se pueda palpar en la arteria radial. Asi se produce un deficit del numero de pulsos radiales cuando se 
compara con el numero real de contracciones del corazon. 


Extrasistoles del nodulo AV o el fascfculo AV 

La figura 13-10 muestra una extrasistole que se origino en el nodulo AV o en el haz AV. No hay onda 
P en el registro electrocardiografico de la extrasistole. En su lugar, la onda P esta superpuesta al 
complejo QRS-T porque el impulso cardiaco viajo retrogradamente hacia las auriculas en el mismo 
momento en que viajaba anterogradamente hacia los ventriculos; esta onda P distorsiona ligeramente 
el complejo QRS-T, pero no se puede distinguir la onda P como tal. En general, las extrasistoles del 
nodulo AV tienen el mismo significado y causas que las extrasistoles auriculares. 


Extrasistole 



Extrasistoles ventriculares 

El ECG de la figura 13-11 muestra una serie de extrasistoles ventriculares (EV) que alternan con 
contracciones normales. Las EV producen efectos especificos en el ECG, como se senala a 
continuation: 

1. El complejo QRS habitualmente esta muy prolongado. La razon de esta prolongation es que el 
impulso se conduce principalmente a traves del musculo de conduction lenta de los ventriculos, en 
lugar de a traves del sistema de Purkinje. 

2. El complejo QRS tiene un voltaje elevado. Cuando el impulso normal pasa a traves del corazon, 
pasa a traves de los dos ventriculos de manera casi simultanea; por tanto, en el corazon normal las 
ondas de despolarizacion de los dos lados del corazon (principalmente de polaridad opuesta entre si) 
se neutralizan parcialmente entre si en el ECG. Cuando se produce una EV, el impulso casi siempre 
viaja solo en una direction, de modo que no hay este efecto de neutralization, y todo un lado o 
extremo de los ventriculos se despolariza antes que el otro; esto genera grandes potenciales electricos, 
como se muestra en las EV de la figura 13-11. 


3. Despues de casi todas las EV, la onda T tiene una polaridad del potencial electrico exactamente 
opuesta a la del complejo QRS, porque la conduccion lenta del impulso a traves del musculo cardlaco 
hace que las fibras que se despolarizan en primer lugar tambien se repolaricen antes. 
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FIGURA 13-11 Extrasfstoles ventriculares (EV) que se determinan por los complejos QRS-T grandes y 
anormales (derivaciones II y III). Se representa el eje de las extrasfstoles de acuerdo con los principios 
del analisis vectorial que se han explicado en el capftulo 12; esto muestra que el origen de las EV esta 

cerca de la base de los ventrfculos. 


Algunas EV tienen unos efectos relativamente leves sobre la funcion de bomba global del corazon; 



se pueden deber a factores como tabaco, consumo excesivo de cafe, falta de sueno, diversos estados 
toxicos leves e incluso irritabilidad emocional. Por el contrario, muchas otras EV se deben a impulsos 
parasitos o senales de reentrada que se originan alrededor de los bordes de zonas infectadas o 
isquemicas del corazon. La presencia de estas EV no se debe tomar a la ligera. Las personas que tienen 
numeros significativos de EV tienen a menudo una probabilidad mucho mayor de lo normal de 
presentar una fibrilacion ventricular mortal espontanea, que probablemente se inicia por una de las 
EV. Este desarrollo es especialmente cierto cuando las EV se producen durante el periodo vulnerable 
para producir fibrilacion, inmediatamente al final de la onda T, cuando los ventriculos estan saliendo 
de la refractariedad, como se explica mas adelante en este mismo capitulo. 

Analisis vectorial del origen de una extrasfstole ventricular ectopica 

En el capitulo 12 se explican los principios del analisis vectorial. Aplicando estos principios se puede 
determinar a partir del ECG de la figura 13-11 el punto de origen de la EV como se senala a 
continuation: observese que los potenciales de las extrasistoles de las derivaciones II y III son muy 
positivos. Cuando se representan estos potenciales en los ejes de las derivaciones II y III y se 
resuelven mediante analisis vectorial para determinar el vector QRS medio del corazon, se encuentra 
que el vector de esta extrasistole tiene su extremo negativo (origen) en la base del corazon y su 
extremo positivo hacia la punta. Asi, la primera portion del corazon que se despolariza durante esta 
extrasistole esta cerca de la base de los ventriculos, que por tanto es la localization del foco ectopico. 

Trastornos de repolarizacion cardfaca: los smdromes de QT largo 

Debe recordarse que la onda Q corresponde a despolarizacion ventricular, mientras que la onda T 

corresponde a repolarizacion ventricular. El intervalo Q-T es el tiempo transcurrido desde el punto Q 

al final de la onda T. Los trastornos que retrasan la repolarizacion del musculo ventricular despues del 

potencial de accion provocan unos potenciales de accion ventricular prolongados y, por tanto, 

intervalos Q-T excesivamente largos en el ECG, una situation denominada smdrome de QT largo 

(SQTL). 

La razon principal de la preocupacion que suscita el smdrome de QT largo es que el retraso en la 
repolarizacion del musculo ventricular aumenta la susceptibilidad de una persona a desarrollar 
arritmias ventriculares denominadas torsades de pointes, lo que significa literalmente «torsion de las 
puntas». Este tipo de arritmia presenta las caracteristicas mostradas en la figura 13-12. La forma del 
complejo QRS puede cambiar con el tiempo, de manera que la aparicion de la arritmia sigue 
comunmente a un latido prematuro, una pausa y despues otro latido con un intervalo Q-T largo, que 
puede activar arritmias, taquicardia y, en algunos casos, fibrilacion ventricular. 
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FIGURA 13-12 Desarrollo de arritmias en smdrome de QT largo (SQTL). Cuando el potencial de accion 
de las fibras musculares ventriculares se prolonga como consecuencia de un retraso en la repolarizacion, 
puede producirse una despolarizacion prematura (Imea discontinue en la figura izquierda superior) antes 
de la repolarizacion completa. Las despolarizaciones prematuras repetitivas (figura superior derecha) 
pueden conducir a despolarizaciones multiples en ciertas condiciones. En torsades de pointes (figura 
inferior), los latidos ventriculares prematuros producen pausas, prolongacion del intervalo Q-T despues 
de las pausas y arritmias. (Modificado de Murray KT, Roden DM: Disorders of cardiac repolarization: the long QT 
sfndromes. In: Crawford MG, DiMarco JP [eds]: Cardiology. London: Mosby, 2001.) 


Los trastornos de la repolarizacion cardlaca que conducen a SQTL pueden ser hereditarios o 
adquiridos. Las formas congenitas del SQTL son trastornos raros causados por mutaciones de los 
genes de los canales del sodio o el potasio. Se han identificado al menos 10 mutaciones diferentes de 
estos genes que provocan grados variables de prolongacion Q-T. 

Son mas comunes las formas de SQTL adquiridas, que se asocian con perturbaciones de electrolitos 
en plasma, como hipomagnesemia, hipopotasemia o hipocalcemia, o con la administration de 
cantidades excesivas de farmacos antiarritmicos como quinidina o de algunos antibioticos como 
fluoroquinolonas o eritromicina que prolongan el intervalo Q-T. 

Aunque algunas personas con SQTL no muestran slntomas mayores (aparte del intervalo Q-T mas 
largo), otras muestran arritmias con desvanecimiento y ventriculares que pueden precipitarse con el 
ejercicio flsico, emociones intensas como el miedo o la ira o por un sobresalto debido a un ruido. Las 
arritmias ventriculares asociadas con SQTL pueden derivar, en algunos casos, en fibrilacion 
ventricular y muerte subita. 

El tratamiento puede incluir sulfato de magnesio para SQTL agudo, y en caso de SQTL de larga 
duration se recurre a medicamentos antiarritmicos, como bloqueantes [3-adrenergicos, o a la 
implantation quirurgica de un desfibrilador cardiaco. 



Taquicardia paroxfstica 

Algunas alteraciones de diferentes porciones del corazon, entre ellas las auriculas, el sistema de 
Purkinje y los ventriculos, de manera ocasional pueden producir una descarga ritmica rapida de 
impulsos que se propagan en todas las direcciones del corazon. Se piensa que este fenomeno esta 
producido la mayoria de las veces por vlas de retroalimentacion con movimientos circulares de 
reentrada que establecen una autorreexcitacion repetida local. Debido al ritmo rapido del foco 
irritable, este foco se convierte en el marcapasos del corazon. 

El termino «paroxlstica» significa que la frecuencia cardlaca se hace rapida en paroxismos que 
comienzan subitamente y duran varios segundos, minutos, horas o mucho mas tiempo. El paroxismo 
habitualmente termina de una manera tan subita como comenzo, e instantaneamente el marcapasos del 
corazon se desplaza de nuevo hacia el nodulo sinusal. 

La taquicardia paroxistica con frecuencia se puede interrumpir provocando un reflejo vagal. Un tipo 
de reflejo vagal que a veces se provoca con este fin es comprimir el cuello en las regiones de los senos 
carotideos, lo que puede producir un reflejo vagal suficiente para interrumpir el paroxismo. Pueden 
utilizarse tambien medicamentos antiarritmicos para ralentizar la conduction o prolongar el periodo 
refractario en los tejidos cardiacos. 


Taquicardia auricular paroxistica 

La figura 13-13 muestra un aumento subito de la frecuencia cardiaca desde aproximadamente 95 
hasta aproximadamente 150 latidos/min. Cuando se estudia de cerca el ECG durante los latidos 
cardiacos rapidos se ve una onda P invertida antes de cada uno de los complejos QRS-T y esta onda P 
esta superpuesta parcialmente a la onda T normal del latido precedente. Este hallazgo indica que el 
origen de esta taquicardia paroxistica esta en la auricula, pero como la onda P tiene una forma 
anormal el origen no esta cerca del nodulo sinusal. 


Inicio de taquicardia auricular paroxistica 


FIGURA 13-13 Taquicardia auricular paroxfstica: inicio en la parte media del registro (derivacion I). 


Taquicardia paroxistica del nodulo AV 

Con frecuencia se produce una taquicardia paroxistica como consecuencia de un ritmo anomalo que 
afecta al nodulo AV. Esto habitualmente da lugar a complejos QRS-T casi normales, aunque con 
ondas P totalmente ausentes u oscurecidas. 


La taquicardia paroxistica auricular o del nodulo AV, que en conjunto se denominan taquicardias 
supraventriculares, habitualmente aparece en personas jovenes y por lo demas sanas, y generalmente 
la predisposition a la taquicardia desaparece despues de la adolescencia. En general, una taquicardia 
supraventricular asusta mucho a una persona y puede producir debilidad durante el paroxismo, aunque 
habitualmente no producen un dano permanente. 


Taquicardia ventricular paroxistica 

La figura 13-14 muestra un paroxismo corto tipico de taquicardia ventricular. El ECG de la 
taquicardia ventricular paroxistica tiene el aspecto de una serie de extrasistoles ventriculares que 
aparecen una despues de otra sin latidos normales interpuestos. 
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FIGURA 13-14 Taquicardia ventricular paroxistica (derivacion III). 

La taquicardia ventricular paroxistica habitualmente es una enfermedad grave por dos motivos. 
Primero, este tipo de taquicardia habitualmente no aparece salvo que haya una lesion isquemica 
considerable en los ventriculos. Segundo, la taquicardia ventricular frecuentemente inicia la situacion 
mortal de fibrilacion ventricular debido a la estimulacion repetida y rapida del musculo ventricular, 
como se analiza en la section siguiente. 

A veces la intoxication por digital, que es un farmaco que se utiliza para tratar enfermedades 
cardiacas, genera focos irritables que producen taquicardia ventricular. Pueden utilizarse farmacos 
antiarritmicos como la amiodarona o la lidocama para tratar la taquicardia ventricular. La lidocaina 
disminuye el aumento normal en la permeabilidad del sodio de la membrana del musculo cardiaco 
durante la generation del potencial de accion, con lo que a menudo bloquea la descarga ritmica del 
punto focal que esta provocando el ataque paroxistico. La amiodarona tiene multiples acciones, como 
la prolongation del potencial de accion y el periodo refractario en el musculo cardiaco y la 
ralentizacion de la conduction AV. En algunos casos se necesita una cardioversion con una descarga 
electrica en el corazon para restaurar el ritmo cardiaco normal. 


Fibrilacion ventricular 

La arritmia cardiaca mas grave es la fibrilacion ventricular, que, si no se interrumpe en un plazo de 1 
a 3 min, es casi invariablemente mortal. La fibrilacion ventricular se debe a impulsos cardiacos que se 
producen de manera erratica en el interior de la masa muscular ventricular, estimulando primero una 
porcion del musculo ventricular, despues otra porcion, despues otra, y finalmente retroalimentandose 
a si mismos para reexcitar el mismo musculo ventricular una y otra vez, sin interrumpirse nunca. 
Cuando ocurre este fenomeno, muchas porciones pequenas del musculo ventricular se estan 
contrayendo al mismo tiempo, de la misma manera que otras muchas porciones se estan relajando. 

Asi, nunca hay una contraccion coordinada de todo el musculo ventricular a la vez, lo que es necesario 
para un ciclo de bombeo del corazon. A pesar del movimiento masivo de senales estimuladas por los 
ventriculos, las cavidades ventriculares ni aumentan de tamano ni se contraen, sino que permanecen 
en una fase indeterminada de contraccion parcial, bombeando una cantidad nula o despreciable de 
sangre. Por tanto, despues del comienzo de la fibrilacion se produce la inconsciencia en un plazo de 4 
a 5 s por ausencia de flujo sanguineo cerebral, y se produce la muerte irrecuperable de los tejidos en 
todo el cuerpo en unos pocos minutos. 

Multiples factores pueden desencadenar el inicio de una fibrilacion ventricular; una persona puede 
tener un latido normal en un momento, pero 1 s despues los ventriculos estan en fibrilacion. 
Situaciones que tienen una probabilidad elevada de iniciar la fibrilacion son: 1) choque electrico 
subito del corazon, y 2) isquemia del musculo cardiaco, de su sistema especializado de conduction o 
de ambos. 


Fenomeno de reentrada: «movimientos circulares» como 
base de la fibrilacion ventricular 

Cuando el impulso cardiaco normal del corazon normal ha recorrido toda la extension de los 
ventriculos, no tiene ningun lugar al que ir porque todo el musculo ventricular es refractario y no se 
puede conducir mas el impulso. Por tanto, ese impulso muere y el corazon espera que comience un 
nuevo potencial de action en el nodulo sinusal. 

Sin embargo, en ciertas circunstancias no se produce esta secuencia normal de acontecimientos. Por 
tanto, se van a explicar mas en detalle las condiciones previas que pueden iniciar la reentrada y que 
pueden producir «movimientos circulares», que a su vez producen la fibrilacion ventricular. 

La figura 13-15 muestra varias tiras pequenas de musculo cardiaco cortadas en forma de circulo. Si 
una tira de este tipo se estimula en la posicion de las 12 en punto de modo que el impulso viaje solo en 
una direccion, el impulso se propaga progresivamente alrededor del circulo hasta que vuelve a la 
posicion de las 12 en punto. Si las fibras musculares que se estimularon inicialmente siguen en un 
estado refractario, entonces el impulso se desvanece porque el musculo refractario no puede transmitir 
un segundo impulso. Sin embargo, hay tres situaciones diferentes que pueden hacer que este impulso 
continue viajando alrededor del circulo, es decir, que pueden producir «reentrada» del impulso hacia 
el musculo que ya ha sido excitado (movimiento circular). 
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FIGURA 13-15 Movimiento circular que muestra anulacion del impulso en la via corta y propagacion 

continua del impulso en la via larga. 


Primero, si la via que rodea el circulo es mucho mas larga de lo normal, cuando el impulso vuelve a 
la posicion de las 12 en punto el musculo que se estimulo inicialmente ya no es refractario y el 
impulso seguira alrededor del circulo una y otra vez. 

Segundo, si la longitud de la via permanece constante pero la velocidad de conduccion disminuye lo 
suficiente, se producira un aumento del intervalo de tiempo antes de que el impulso vuelva a la 
posicion de las 12 en punto. En este momento el musculo que se estimulo inicialmente podria haber 
salido ya del estado refractario y el impulso puede continuar alrededor del circulo una y otra vez. 

Tercero, se puede acortar mucho el periodo refractario del musculo. En este caso el impulso 
tambien podria continuar alrededor del circulo una y otra vez. 

Todas estas situaciones aparecen en diferentes estados patologicos del corazon humano, como se 
senala a continuation: 1) una via larga aparece tipicamente en corazones dilatados; 2) la diminution 
de la velocidad de conduccion se debe frecuentemente a un bloqueo del sistema de Purkinje, isquemia 
del musculo, elevation de la concentration sanguinea de potasio o a muchos otros factores, y 3) el 
acortamiento del periodo refractario aparece con frecuencia en respuesta a varios farmacos, como 
adrenalina, o despues de la estimulacion electrica repetida. Asi, en muchos trastornos cardiacos la 
reentrada puede producir patrones anormales de contraction cardiaca o ritmos cardiacos anormales 
que ignoran los efectos de ajuste de la frecuencia de marcapasos del nodulo sinusal. 


Mecanismo de reaccion en cadena de la fibrilacion 


En la fibrilacion ventricular se ven muchas ondas contractiles separadas y pequenas que se propagan 
al mismo tiempo en diferentes direcciones a lo largo del musculo cardlaco. Los impulsos reentrantes 
en la fibrilacion no son simplemente un unico impulso que se mueve en circulo, como se muestra en la 
figura 13-15. Por el contrario, han degenerado en una serie de multiples frentes de onda que tienen el 
aspecto de una «reaccion en cadena». Una de las mejores formas de explicar este proceso en la 
fibrilacion es describir el inicio de la fibrilacion por un choque electrico con una corriente electrica 
alterna de 60 Hz. 

Fibrilacion producida por una corriente alterna de 60 Hz 

En un punto central de los ventriculos del corazon A de la figura 13-16 se aplica un estimulo electrico 
de 60 Hz a traves de un electrodo de estimulacion. El primer ciclo del estimulo electrico produce una 
onda de despolarizacion que se propaga en todas las direcciones, dejando todo el musculo que esta 
debajo del electrodo en un estado refractario. Despues de 0,25 s parte de este musculo comienza a salir 
del estado refractario. Algunas porciones salen de la refractariedad antes que otras. Esta situation se 
representa en el corazon A por muchos parches mas claros que representan el musculo cardiaco 
excitable, y parches oscuros que representan el musculo que sigue siendo refractario. Ahora la 
estimulacion continuada a una frecuencia de 60 Hz desde el electrodo puede producir impulsos que 
viajen solo en ciertas direcciones a traves del corazon, pero no en todas las direcciones. Asi, en el 
corazon A ciertos impulsos viajan distancias cortas hasta que llegan a las zonas refractarias del 
corazon, y despues son bloqueados. Sin embargo, otros impulsos pasan entre las zonas refractarias y 
siguen viajando por las zonas excitables. Despues se producen varios episodios en sucesion rapida, de 
manera simultanea, y perpetuan un estado de fibrilacion. 
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FIGURA 13-16 A. Inicio de la fibrilacion en un corazon cuando hay parches de musculatura refractaria. 
B. Propagacion continuada de los impulsos de fibrilacion en el ventrfculo en fibrilacion. 


Primero, el bloqueo de los impulsos en algunas direcciones con una transmision adecuada en otras 
direcciones crea una de las condiciones necesarias para que aparezca una serial reentrante; es decir, 
transmision de algunas de las ondas de despolarizacion alrededor del corazon solo en algunas 
direcciones, pero no en otras. 

Segundo, la estimulacion rapida del corazon produce dos alteraciones en el propio musculo 
cardiaco, que predisponen al movimiento circular: 1) la velocidad de conduccion a traves del musculo 
cardiaco disminuye, lo que da un mayor intervalo de tiempo para que los impulsos viajen alrededor 
del corazon, y 2) se produce acortamiento del periodo refractario del musculo, lo que permite la 
reentrada del impulso hacia un musculo cardiaco excitado previamente en un tiempo mucho mas 
breve de lo normal. 

Tercero, uno de los datos mas importantes de la fibrilacion es la division de los impulsos, como se 
muestra en el corazon A en la figura 13-16. Cuando una onda de despolarizacion llega a una zona 
refractaria del corazon, la rodea por ambos lados. Asi, un unico impulso se convierte en dos impulsos. 
Despues, cuando cada uno de estos impulsos llega a otra zona refractaria, tambien se divide para 
formar otros dos impulsos mas. De esta manera se estan formando continuamente muchos nuevos 
frentes de onda en el corazon mediante reacciones en cadena progresivas hasta que finalmente hay 
muchas pequenas ondas de despolarizacion viajando en muchas direcciones al mismo tiempo. 
Ademas, este patron irregular de transmision de los impulsos genera muchas rutas sinuosas por las 
que viajan los impulsos, lo que alarga mucho las vias de conduccion, que es una de las condiciones 
que mantiene la fibrilacion. Tambien produce un patron irregular continuo de zonas refractarias 
parcheadas en el corazon. 

Se puede ver facilmente cuando se ha iniciado un circulo vicioso: se forman cada vez mas 
impulsos; estos impulsos generan cada vez mas parches de musculo refractario y los parches 


refractarios generan una division cada vez mayor de los impulsos. Por tanto, en cualquier momento en 
que una linica zona de musculo cardiaco sale de la refractariedad, hay un impulso proximo que puede 
reentrar en esa zona. 

El corazon B de la figura 13-16 muestra el estado final que se produce en la fibrilacion. Aqui se 
pueden ver muchos impulsos que viajan en todas las direcciones, algunos de los cuales se dividen y 
aumentan el numero de impulsos, y otros son bloqueados por las zonas refractarias. De hecho, un 
unico choque electrico durante este periodo vulnerable con frecuencia puede producir un patron 
anomalo de propagation multidireccional de los impulsos alrededor de las zonas refractarias de 
musculo, que da lugar a una fibrilacion. 


Electrocardiograms en la fibrilacion ventricular 

En la fibrilacion ventricular el ECG es extrano (fig. 13-17) y habitualmente no muestra ninguna 
tendencia a un ritmo regular de ningun tipo. Durante los primeros segundos de la fibrilacion 
ventricular se contraen simultaneamente masas relativamente grandes de musculo, lo que genera 
ondas gruesas e irregulares en el ECG. Despues de otros pocos segundos desaparecen las 
contracciones gruesas de los ventriculos y el electrocardiograma cambia a un nuevo patron de ondas 
muy irregulares de bajo voltaje. Asi no se puede describir ningun patron electrocardiografico 
repetitivo en la fibrilacion ventricular, sino que el musculo ventricular se contrae en hasta 30 a 50 
pequenos parches de musculo a la vez, y los potenciales electrocardiograficos cambian continua y 
espasmodicamente porque las corrientes electricas del corazon fluyen primero en una direction y 
despues en otra y raras veces repiten un ciclo especifico. 



FIGURA 13-17 Fibrilacion ventricular (derivacion II). 

Los voltajes de las ondas del ECG en la fibrilacion ventricular habitualmente son de 
aproximadamente 0,5 mV cuando comienza la fibrilacion ventricular, pero disminuyen rapidamente, 
de modo que despues de 20 a 30 s habitualmente son de solo 0,2 a 0,3 mV. Se pueden registrar voltajes 
diminutos de 0,1 mV o menos durante 10 min o mas despues del inicio de la fibrilacion ventricular. 
Como ya se ha senalado, puesto que durante la fibrilacion ventricular no se produce bombeo de 
sangre, este estado es mortal salvo que lo interrumpa algun tratamiento drastico, como el 
electrochoque inmediato a traves del corazon, como se explica en la section siguiente. 

Desfibrilacion electrica del ventnculo 

Aunque un voltaje moderado de corriente alterna aplicado directamente a los ventriculos casi 
invariablemente produce fibrilacion ventricular, una corriente electrica de alto voltaje que se hace 
pasar a traves de los ventriculos durante una fraction de segundo puede interrumpir la fibrilacion 


haciendo que todo el musculo ventricular entre simultaneamente en perlodo refractario. Este efecto se 
consigue haciendo pasar una corriente intensa a traves de electrodos grandes colocados en los dos 
lados del corazon. La corriente penetra en la mayoria de las fibras de los ventriculos al mismo tiempo, 
estimulando de esta manera practicamente todas las partes de los ventriculos de manera simultanea y 
haciendo que todas ellas se hagan refractarias. Cesan todos los potenciales de accion y el corazon 
permanece parado durante 3 a 5 s, despues de lo cual comienza a latir de nuevo, de modo que 
habitualmente el nodulo sinusal u otra parte del corazon se convierte en el marcapasos. Sin embargo, 
si sigue presente el mismo foco reentrante que inicialmente habla hecho que los ventriculos entraran 
en fibrilacion, la fibrilacion puede comenzar de nuevo inmediatamente. 

Cuando se aplican electrodos directamente a los dos lados del corazon, habitualmente se puede 
interrumpir la fibrilacion utilizando 1.000 V de corriente continua aplicados durante algunas 
milesimas de segundo. Cuando se aplica a traves de dos electrodos sobre la pared toracica, como se 
muestra en la figura 13-18, la tecnica habitual es cargar un gran capacitor electrico hasta varios miles 
de voltios y despues hacer que el capacitor descargue durante varias milesimas de segundo a traves de 
los electrodos y a traves del corazon. 
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FIGURA 13-18 Aplicacion de corriente electrica al torax para detener una fibrilacion ventricular. 


En la mayoria de los casos, la corriente de desfibrilacion se suministra al corazon en forma de 
ondas bifasicas, que alternan la direction del pulso de corriente a traves del corazon. Esta forma de 
administration reduce sustancialmente la energia necesaria para que la desfibrilacion tenga exito, con 
lo que se reduce el riesgo de quemaduras y danos en el corazon. 

En pacientes con alto riesgo de fibrilacion ventricular, puede implantarse en el paciente un pequeno 
desfibrilador cardioversor implantable (DCI) alimentado por bateria con cables de electrodo alojados 
en el ventriculo derecho. El dispositivo se programa de manera que detecte la fibrilacion ventricular y 
la revierta al suministrar un breve impulso electrico en el corazon. Los recientes avances en 
electronica y en las baterias han permitido el desarrollo de DCI capaces de suministrar una corriente 
electrica suficiente para desfibrilar el corazon a traves de cables de electrodo implantados de forma 
subcutanea, fuera de la caja toracica cerca del corazon, en lugar de en el propio corazon. Estos 
dispositivos pueden implantarse con una intervention quiriirgica menor. 


Varios miles de voltios 
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Bombeo manual del corazon (reanimacion cardiopulmonar) 
como ayuda en la desfibrilacion 

Salvo que se desfibrile en un plazo de 1 min despues del inicio de la fibrilacion, el corazon 
habitualmente es demasiado debil para ser reanimado por la desfibrilacion debido a la ausencia de 
aporte de nutrientes desde el flujo sangulneo coronario. Sin embargo, sigue siendo posible reanimar el 
corazon bombeando previamente el corazon a mano (compresion manual intermitente) y desfibrilando 
el corazon despues. De esta manera se envlan pequenas cantidades de sangre hacia la aorta y aparece 
un aporte sangulneo coronario renovado. Posteriormente, despues de varios minutos de bombeo 
manual con frecuencia es posible la desfibrilacion electrica. De hecho, corazones en fibrilacion se han 
bombeado a mano durante hasta 90 min, seguido de una desfibrilacion con exito. 

Una tecnica para bombear el corazon sin abrir el torax supone la aplicacion intermitente de presion 
sobre la pared toracica junto con respiracion artificial. Este proceso, mas la desfibrilacion, se 
denomina reanimacion cardiopulmonar, o RCP. 

La ausencia de flujo sangulneo cerebral durante mas de 5 a 8 min habitualmente produce un 
deterioro mental permanente o incluso destruction del tejido cerebral. Aunque se reanime el corazon, 
el paciente puede morir debido a los efectos de la lesion cerebral o sobrevivir con un deterioro mental 
permanente. 


Fibrilacion auricular 

Recuerde que, excepto para la via de conduction a traves de las AV, la masa del musculo auricular 
esta separada de la masa de musculo ventricular por tejido fibroso. Por tanto, la fibrilacion ventricular 
con frecuencia aparece sin fibrilacion auricular. De la misma manera, con frecuencia se produce 
fibrilacion en las auriculas sin fibrilacion ventricular (se muestra a la derecha de la figura 13-20). 

El mecanismo de la fibrilacion auricular es identico al de la fibrilacion ventricular, excepto que el 
proceso se produce solo en la masa de musculo auricular en lugar de en la masa ventricular. Una causa 
frecuente de fibrilacion auricular es la dilatation auricular que puede deberse, por ejemplo, a lesiones 
valvulares cardiacas que impiden que las auriculas se vacien adecuadamente hacia los ventriculos, o 
por insuficiencia ventricular con una acumulacion excesiva de sangre en las auriculas. Las paredes 
auriculares dilatadas ofrecen las condiciones ideales de una via de conduction larga junto con una 
conduction lenta, factores ambos que predisponen a la fibrilacion auricular. 

Deterioro del bombeo de las auriculas durante la fibrilacion auricular 
Por las mismas razones que los ventriculos no bombean sangre durante la fibrilacion ventricular, las 
auriculas tampoco bombean sangre en la fibrilacion auricular. Por tanto, las auriculas dejan de ser 
utiles como bombas de cebado de los ventriculos. Aun asi, la sangre fluye pasivamente a traves de las 
auriculas hacia los ventriculos y la eficiencia del bombeo ventricular solo disminuye un 20-30%. Por 
tanto, al contrario de la mortalidad de la fibrilacion ventricular, una persona puede vivir durante anos 
con fibrilacion auricular, aunque el bombeo cardiaco global es menos eficiente. 


Electrocardiograms en la fibrilacion auricular 

La figura 13-19 muestra el ECG durante la fibrilacion auricular. Durante la fibrilacion auricular se 
propagan numerosas pequenas ondas de despolarizacion en todas las direcciones a traves de las 
auriculas. Como las ondas son debiles y muchas de ellas tienen polaridades opuestas en cualquier 
momento dado, habitualmente casi se neutralizan completamente entre si. Por tanto, en el ECG se 
observa ausencia de ondas P de las auriculas o solo un registro ondulante fino de alta frecuencia y de 
muy bajo voltaje. Por el contrario, los complejos QRS-T son normales salvo que haya alguna 
patologia de los ventriculos, aunque el momento de su aparicion es irregular, como se explica a 
continuation. 





Irregularidad del ritmo ventricular durante la fibrilacion 
auricular 

Cuando las auriculas estan en fibrilacion los impulsos llegan desde el musculo auricular hasta el 
nodulo AV rapida pero tambien irregularmente. Como el nodulo AV no permitira el paso de un 
segundo impulso durante aproximadamente 0,35 s despues de uno previo, deben pasar al menos 0,35 s 
entre una contraction ventricular y la siguiente. Despues se produce un intervalo adicional pero 
variable de 0 a 0,6 s antes de que uno de los impulsos irregulares de la fibrilacion auricular llegue al 
nodulo AV. Asi, el intervalo entre dos contracciones ventriculares sucesivas varia desde un minimo de 
aproximadamente 0,35 s hasta un maximo de aproximadamente 0,95 s, generando un latido cardiaco 
muy irregular. De hecho, esta irregularidad, que se muestra por un espacio variable de los latidos 
cardiacos en el ECG de la figura 13-19, es uno de los hallazgos clinicos que se utilizan para 
diagnosticar esta enfermedad. Ademas, debido a la elevada frecuencia de los impulsos de fibrilacion 
en las auriculas, el ventriculo es excitado a una frecuencia cardiaca rapida, habitualmente entre 125 y 
150 latidos/min. 


Tratamiento con electrochoque de la fibrilacion auricular 

De la misma manera que la fibrilacion ventricular se puede convertir de nuevo en un ritmo normal 
mediante electrochoque, la fibrilacion auricular tambien se puede convertir mediante electrochoque. 
La tecnica es esencialmente la misma que la conversion de la fibrilacion ventricular: paso de un unico 
choque electrico intenso a traves del corazon, que hace que todo el corazon entre en un periodo 
refractario durante algunos segundos; con frecuencia despues se produce un ritmo normal si el 
corazon es capaz de generar un ritmo normal. 


Aleteo auricular 

El aleteo auricular es otra enfermedad producida por un movimiento circular en las auriculas. El 
aleteo auricular es diferente de la fibrilacion auricular, porque la serial electrica viaja como una unica 
onda grande siempre en una direction una y otra vez alrededor de la masa del musculo auricular, 
como se muestra a la izquierda de la figura 13-20. El aleteo auricular genera una frecuencia de 
contraccion rapida de las auriculas, habitualmente entre 200 y 350 latidos/min. Sin embargo, como un 
lado de las auriculas esta contrayendose mientras el otro esta relajandose, la cantidad de sangre que 
bombean las auriculas es pequena. Ademas, las senales llegan al nodulo AV demasiado rapidamente 
para que todas ellas se puedan conducir hacia los ventriculos, porque los periodos refractarios del 
nodulo AV y del haz AV son demasiado prolongados para permitir el paso de mas de una parte de las 
senales auriculares. Por tanto, habitualmente hay dos a tres latidos de las auriculas por cada unico 
latido de los ventriculos. 



Aleteo auricular Fibrilaci6n auricular 

FIGURA 13-20 Vias de transmision de los impulsos en el aleteo auricular y en la fibrilacion auricular. 

La figura 13-21 muestra un ECG tipico en el aleteo auricular. Las ondas P son intensas debido a la 
contraccion de masas semicoordinadas de musculo. Sin embargo, se debe observar en el registro que 
un complejo QRS-T solo sigue a una onda P auricular una vez de cada dos a tres latidos de las 
auriculas, dando lugar a un ritmo 2:1 o 3:1. 
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FIGURA 13-21 Aleteo auricular: ritmo auricular a ventricular 2:1 y 3:1 (derivacion II). 


Parada cardiaca 

Una ultima alteration grave del sistema de ritmicidad-conduccion del corazon es la parada cardiaca, 
con interruption de todas las senales de control electrico del corazon. Es decir, no queda ningun ritmo 
espontaneo. 

La parada cardiaca puede producirse durante la anestesia profunda, cuando puede desarrollarse una 
hipoxia grave debido a una respiration inadecuada. La hipoxia impide que las fibras musculares y las 
fibras de conduction mantengan los diferenciales de concentration de electrolitos normales a traves 
de sus membranas, y su excitabilidad puede quedar tan afectada que incluso desaparezca la ritmicidad 
automatica. 

En muchos casos de parada cardiaca por anestesia la reanimacion cardiopulmonar prolongada 
(durante muchos minutos o incluso horas) tiene bastante exito en el restablecimiento de un ritmo 
cardiaco normal. En algunos pacientes una miocardiopatia grave puede producir una parada cardiaca 
permanente o semipermanente, que puede producir la muerte. Para tratar esta enfermedad se han 
utilizado con exito impulsos electricos ritmicos procedentes de un marcapasos cardiaco electronico 
implantado para mantener vivos a los pacientes durante meses o anos. 
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CAPITULO 14 


Vision general de la circulation; bioffsica de la 
presion, el flujo y la resistencia 


La funcion de la circulacion consiste en atender las necesidades del organismo: transportar nutrientes 
hacia los tejidos del organismo, transportar los productos de desecho, transportar las hormonas de una 
parte del organismo a otra y, en general, mantener un entorno apropiado en todos los llquidos tisulares 
del organismo para lograr la supervivencia y una funcionalidad optima de las celulas. 

La velocidad del flujo sangulneo en muchos de los tejidos se controla principalmente en respuesta a 
su necesidad de nutrientes. En algunos organos, como los rinones, la circulacion sirve para funciones 
adicionales. Por ejemplo, el flujo sangulneo a los rinones es muy superior a sus necesidades 
metabolicas y esta relacionado con su funcion excretora, que exige que se filtre en cada minuto un 
gran volumen de sangre. 

El corazon y los vasos sangulneos estan controlados, a su vez, de forma que proporcionan el gasto 
cardiaco y la presion arterial necesarios para garantizar el flujo sangulneo necesario. ^Cuales son los 
mecanismos que permiten controlar el volumen de sangre y el flujo sangulneo y como se relaciona 
este proceso con todas las demas funciones de la circulacion? Estos son algunos de los temas que 
vamos a comentar en esta section sobre la circulacion. 



Caracterfsticas ffsicas de la circulacion 

La circulacion, como se ve en la figura 14-1, esta divida en circulacion sistemica y circulacion 
pulmonar. Como la circulacion sistemica aporta el flujo sanguineo a todos los tejidos del organismo 
excepto los pulmones, tambien se conoce como circulacion mayor o circulacion periferica. 


Cifcuiacion pulmonar: 9% 
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FIGURA 14-1 Distribucion de la sangre (en porcentaje de la sangre total) en los distintos componentes 


del sistema circulatorio. 


Componentes funcionales de la circulacion 

Antes de comentar los detalles de la funcion circulatoria, es importante entender el papel que tiene 
cada componente de la circulacion. 

La funcion de las arterias consiste en transportar la sangre con una presion alta hacia los tejidos, 
motivo por el cual las arterias tienen unas paredes vasculares fuertes y unos flujos sangulneos 
importantes con una velocidad alta. 

Las arteriolas son las ultimas ramas pequenas del sistema arterial y actuan controlando los 
conductos a traves de los cuales se libera la sangre en los capilares. Las arteriolas tienen paredes 
musculares fuertes que pueden cerrarlas por completo o que pueden, al relajarse, dilatar los vasos 
varias veces, con lo que pueden alterar mucho el flujo sangulneo en cada lecho tisular en respuesta a 
sus necesidades. 

La funcion de los capilares consiste en el intercambio de liquidos, nutrientes, electrolitos, 
hormonas y otras sustancias en la sangre y en el liquido intersticial. Para cumplir esta funcion, las 
paredes del capilar son finas y tienen muchos poros capilares diminutos, que son permeables al agua y 
a otras moleculas pequenas. 

Las venulas recogen la sangre de los capilares y despues se reunen gradualmente formando venas de 
tamano progresivamente mayor. 

Las venas funcionan como conductos para el transporte de sangre que vuelve desde las venulas al 
corazon; igualmente importante es que sirven como una reserva importante de sangre extra. Como la 
presion del sistema venoso es muy baja, las paredes de las venas son finas. Aun asi, tienen una fuerza 
muscular suficiente para contraerse o expandirse y, de esa forma, actuar como un reservorio 
controlable para la sangre extra, mucha o poca, dependiendo de las necesidades de la circulacion. 

Volumenes de sangre en los distintos componentes de la circulacion 

En la figura 14-1 se muestra una vision general de la circulacion junto con los porcentajes del 
volumen de sangre total en los segmentos principales de la circulacion. Por ejemplo, 
aproximadamente el 84% de todo el volumen de sangre del organismo se encuentra en la circulacion 
sistemica y el 16% en el corazon y los pulmones. Del 84% que esta en la circulacion sistemica, 
aproximadamente el 64% esta en las venas, el 13% en las arterias y el 7% en las arteriolas y capilares 
sistemicos. El corazon contiene el 7% de la sangre, y los vasos pulmonares, el 9%. 

Resulta sorprendente el bajo volumen de sangre que hay en los capilares, aunque es alii donde se 
produce la funcion mas importante de la circulacion, la difusion de las sustancias que entran y salen 
entre la sangre y los tejidos. Esta funcion se comenta con mas detalle en el caprtulo 16. 

Superficies transversales y velocidades del flujo sangulneo 

Si todos los vasos sistemicos de cada tipo se pusieran uno al lado del otro, la superficie transversal 
total aproximada para un ser humano medio seria la siguiente: 


Vaso 

Superficie transversal (cm 2 ) 

Aorta 

2,5 

Pequenas arterias 

20 

Arteriolas 

40 

Capilares 

2.500 

Venulas 

250 

Pequenas venas 

80 

Venas cavas 

8 


Observese en particular que la superficie transversal de las venas es mucho mayor que la de las 
arterias, con una media cuatro veces mayor en las primeras. Esta diferencia explica la gran capacidad 


de reserva de sangre en el sistema venoso comparado con el sistema arterial. 

Como debe pasar el mismo volumen de flujo sanguineo (F) a traves de cada segmento de la 
circulacion en cada minuto, la velocidad del flujo sanguineo (v) es inversamente proporcional a la 
superficie transversal vascular (A). 


v = F/A 

Es decir, en condiciones de reposo la velocidad es como media de 33 cm/s en la aorta pero con una 
velocidad solo de 1/1.000 en los capilares, es decir, aproximadamente 0,3 mm/s. No obstante, como 
los capilares tienen una longitud de solo 0,3 a 1 mm, la sangre solo se queda alii durante 1-3 s, un 
hecho sorprendente, porque toda la difusion de los nutrientes y electrolitos que tiene lugar a traves de 
la pared capilar debe realizarse en este tiempo tan corto. 

Presiones en las distintas porciones de la circulacion 

Como el corazon bombea la sangre continuamente hacia la aorta, la presion media en este vaso es alta, 
con una media en torno a los 100 mmHg. Ademas, como el bombeo cardiaco es pulsatil, la presion 
arterial alterna entre una presion sistolica de 120 mmHg y una diastolica de 80 mmHg, como se ve en 
la parte izquierda de la figura 14-2. 



FIGURA 14-2 Presiones sanguineas normales en las distintas porciones del aparato circulatorio 

cuando una persona esta en decubito. 


A medida que el flujo sanguineo atraviesa la circulacion sistemica, la presion media va cayendo 
progresivamente hasta llegar casi a 0 mmHg en el momento en el que alcanza la termination de las 
venas cava superior e inferior, donde se vacia en la auricula derecha del corazon. 

La presion de los capilares sistemicos oscila desde 35 mmHg cerca de los extremos arteriolares 
hasta tan solo 10 mmHg cerca de los extremos venosos, pero la presion media «funcional» en la 
mayoria de los lechos vasculares es de 17 mmHg, aproximadamente, una presion suficientemente baja 




que permite pequenas fugas de plasma a traves de los poros diminutos de las paredes capilares, 
aunque los nutrientes pueden difundir facilmente a traves de los mismos poros hacia las celulas de los 
tejidos externos. 

En la parte derecha de la figura 14-2 se ven las presiones respectivas en los distintos componentes 
de la circulation pulmonar. En las arterias pulmonares la presion es pulsatil, igual que en la aorta, 
pero la presion es bastante menor: la presion sistolica arterial pulmonar alcanza un promedio de 
25 mmHg, y la diastolica, de 8 mmHg, con una presion arterial pulmonar media de solo 16 mmHg. La 
media de la presion capilar pulmonar alcanza un promedio de solo 7 mmHg. Aun asi, el flujo 
sanguineo por minuto a traves de los pulmones es el mismo que en la circulation sistemica. Las bajas 
presiones del sistema pulmonar coinciden con las necesidades de los pulmones, ya que lo unico que se 
necesita es la exposition de la sangre en los capilares pulmonares al oxigeno y otros gases en los 
alveolos pulmonares. 


Principios basicos de la funcion circulatoria 

Aunque la funcion circulatoria es muy compleja, hay tres principios basicos que subyacen en todas las 
funciones del sistema. 

1. El flujo sanguineo en la mayoria de los tejidos esta controlado segun la necesidad tisular. Cuando 
los tejidos son activos necesitan un aporte mucho mayor de nutrientes y, por tanto, un flujo sanguineo 
mucho mayor que en reposo, en ocasiones hasta 20 o 30 veces el nivel de reposo, a pesar de que el 
corazon normalmente no puede aumentar su gasto cardiaco en mas de 4-7 veces su gasto cardiaco por 
encima del nivel en reposo. Por tanto, no es posible aumentar simplemente el flujo sanguineo en todo 
el organismo cuando un tejido en particular demanda el aumento del flujo. Por el contrario, la 
microvasculatura de cada tejido vigila continuamente las necesidades de su territorio, asi como la 
disponibilidad de oxigeno y de otros nutrientes y la acumulacion de dioxido de carbono y de otros 
residuos, y, a su vez, estos microvasos actuan directamente sobre los vasos sanguineos locales, 
dilatandolos y contrayendolos, para controlar el flujo sanguineo local con precision hasta el nivel 
requerido para la actividad tisular. Ademas, el control nervioso de la circulacion desde el sistema 
nervioso central y las hormonas tambien colaboran en el control del flujo sanguineo tisular. 

2. El gasto cardiaco es la suma de todos los flujos locales de los tejidos. Cuando el flujo sanguineo 
atraviesa un tejido, inmediatamente vuelve al corazon a traves de las venas y el corazon responde 
automaticamente a este aumento del flujo aferente de sangre bombeandolo inmediatamente hacia las 
arterias. Asi, el corazon actua como un automata respondiendo a las necesidades de los tejidos. No 
obstante, a menudo necesita ayuda en forma de senales nerviosas especiales que le hagan bombear las 
cantidades necesarias del flujo sanguineo. 

3. La regulacion de la presion arterial es generalmente independiente del control del flujo sanguineo 
local o del control del gasto cardiaco. El sistema circulatorio esta dotado de un extenso sistema de 
control de la presion arterial. Por ejemplo, si en algun momento la presion cae significativamente por 
debajo del nivel normal aproximado de 100 mmHg, una descarga de reflejos nerviosos provoca en 
pocos segundos una serie de cambios circulatorios que elevan la presion de nuevo hasta la normalidad. 
En especial, las senales nerviosas: a) aumentan la fuerza de bomba del corazon; b) provocan la 
contraction de los grandes reservorios venosos para aportar mas sangre al corazon, y c) provocan una 
constriction generalizada de las arteriolas de muchos tejidos, con lo que se acumula mas sangre en las 
grandes arterias para aumentar la presion arterial. Despues, y en periodos mas prolongados, horas o 
dias, los rinones tambien tienen un papel importante en el control de la presion, tanto al segregar 
hormonas que controlan la presion como al regular el volumen de sangre. 

Asi pues, la circulacion atiende especificamente las necesidades de cada tejido en particular. En el 
resto de este capitulo comentaremos los detalles basicos del tratamiento del flujo sanguineo tisular y 
el control de gasto cardiaco y de la presion arterial. 


Interrelaciones entre la presion, el flujo y la 
resistencia 

El flujo sangulneo que atraviesa un vaso sangulneo esta determinado por dos factores: 1) diferencia de 
presion de la sangre entre los dos extremos de un vaso, tambien denominado «gradiente de presion» 
en el vaso, que empuja la sangre a traves del vaso, y 2) los impedimentos que el flujo sangulneo 
encuentra en el vaso, que se conoce como resistencia vascular. En la figura 14-3 se muestran estas 
relaciones en un segmento de un vaso sangulneo situado en cualquier punto del sistema circulatorio. 



FIGURA 14-3 Interrelacion entre presion, resistencia y flujo sangulneo. P-^ presion en el origen del 

vaso; P 2 , presion en el otro extremo del vaso. 


P 1 representa la presion en el origen del vaso; en el otro extremo, la presion es P 2 . La resistencia es 
consecuencia de la friccion entre el flujo de sangre y el endotelio intravascular en todo el interior del 
vaso. El flujo a traves del vaso se puede calcular con la formula siguiente, que se conoce como ley de 
Ohm : 



AP 

R 


donde F es el flujo sangulneo, AP es la diferencia de presion (P x - P 2 ) entre los dos extremos del 
vaso y R es la resistencia. En esta formula se afirma que el flujo sangulneo es directamente 
proporcional a la diferencia de presion, pero inversamente proporcional a la resistencia. 

Observese que es la diferencia de presion entre los dos extremos del vaso, y no la presion absoluta, 
la que determina la velocidad del flujo. Por ejemplo, si la presion de ambos extremos de un vaso es de 
100 mmHg, es decir, sin diferencias entre ellos, no habra flujo aunque la presion sea de 100 mmHg. 

La ley de Ohm, de la formula precedente, expresa las relaciones mas importantes entre todas las que 
el lector debe conocer para entender la hemodinamica de la circulation. Debido a la gran importancia 
que tiene esta formula, tambien debera familiarizarse con sus demas formas algebraicas: 


AP=FxR 



AP 

F 


Flujo sangufneo 

El flujo sangulneo es, sencillamente, la cantidad de sangre que atraviesa un punto dado de la 
circulacion en un periodo de tiempo determinado. Normalmente se expresa en mililitros por minuto o 
litros por minuto, pero puede expresarse en mililitros por segundo o en cualquier otra unidad del flujo 
y de tiempo. 

El flujo sanguineo global de toda la circulacion de un adulto en reposo es de unos 5.000 ml/min, 
cantidad que se considera igual al gasto cardiaco porque es la cantidad de sangre que bombea el 
corazon en la aorta en cada minuto. 


Metodos de medicion del flujo sangufneo 

Se pueden introducir muchos dispositivos mecanicos y electromecanicos en serie dentro de un vaso 
sanguineo o bien aplicarse en el exterior de la pared del vaso para medir el flujo. Estos dispositivos se 
denominan flujometros. 

Flujometro electromagnetico 

Un dispositivo que permite medir experimentalmente el flujo sanguineo sin abrir el vaso es el 
flujometro electromagnetico, cuyos principios de funcionamiento se muestran en la figura 14-4. En 
la figura 14-4A se muestra la generacion de la fuerza electromotriz (voltaje electrico) de un cable que 
se mueve rapidamente atravesando un campo magnetico. Este es el principio de production de 
electricidad en un generador electrico. En la figura 14-4B se muestra que el mismo principio se 
aplica a la generacion de una fuerza electromotriz en sangre que se esta desplazando a traves de un 
campo magnetico. En este caso, se coloca un vaso sanguineo entre los polos de un potente iman y se 
colocan los electrodos a ambos lados del vaso, perpendiculares a las lineas de fuerza magneticas. 
Cuando el flujo sanguineo atraviesa el vaso se genera entre los electrodos un voltaje electrico 
proporcional a la velocidad del flujo sanguineo y este voltaje se registra usando un voltimetro o un 
aparato de registro electronico apropiado. En la figura 14-4C se muestra una «sonda» real que se 
coloca sobre un gran vaso sanguineo para registrar su flujo. Esta sonda contiene tanto el iman potente 
como los electrodos. 



FIGURA 14-4 Flujometro de tipo electromagnetico en el que se muestra la generacion de un voltaje 
electrico en un cable a medida que atraviesa un campo electromagnetico (A); generacion de un voltaje 
electrico en los electrodos de un vaso sanguineo cuando el vaso se situa en un campo magnetico 
potente y la sangre fluye a traves del vaso (B); y una sonda moderna de un flujometro electromagnetico 
para la implantacion cronica alrededor de los vasos sangufneos (C). N y S hacen referencia a los polos 

norte y sur del iman. 

Una ventaja especial del flujometro electromagnetico es que puede registrar cambios del flujo en 
menos de 1/100 de segundo, con lo que se obtiene un registro exacto de los cambios pulsatiles del 
flujo y tambien de los valores en equilibrio. 

Flujometro ultrasonico Doppler 

Otro tipo de flujometro que puede aplicarse al exterior del vaso y que tiene las mismas ventajas que 
el flujometro electromagnetico es el flujometro ultrasonico Doppler, que se muestra en la figura 14- 
5. Se monta un cristal piezoelectrico diminuto en el extremo de la pared del dispositivo. Cuando este 
cristal recibe la energia de un aparato electrico apropiado transmite una frecuencia de varios cientos 
de miles de ciclos por segundo distalmente sobre la sangre circulante. Una parte del sonido es 
reflejada por los eritrocitos de la sangre circulante y estas ondas de ultrasonidos reflejadas vuelven 
desde las celulas sanguineas hacia el cristal con una frecuencia menor que la onda transmitida, porque 
los eritrocitos se estan alejando del cristal transmisor. Es lo que se conoce como efecto Doppler (es el 
mismo efecto que se tiene cuando se acerca un tren y pasa de largo a la vez que suena el silbato: una 
vez que el silbido ha pasado por la persona, la intensidad del sonido se vuelve bruscamente mas baja 
de lo que era cuando el tren se estaba acercando). 


Cristal 



Onda 

transmitida 


Onda 

reflejada 


FIGURA 14-5 Flujometro ultrasonico Doppler. 


En cuanto al flujometro que se muestra en la figura 14-5, la onda de ultrasonido de alta frecuencia 
se interrumpe de forma intermitente y la onda reflejada vuelve hacia el cristal y se amplifica en el 
aparato electronico, mientras que otra porcion del mismo determina la diferencia de frecuencia entre 
la onda transmitida y la onda reflejada y, con ello, la velocidad del flujo sanguineo. Siempre que no 
cambie el diametro de un vaso sanguineo, los cambios en el flujo sanguineo en el vaso estan 
relacionados directamente con las variaciones en la velocidad de flujo. 

Como el flujometro electromagnetico, el flujometro ultrasonico Doppler puede registrar cambios 
pulsatiles rapidos del flujo y tambien cambios en equilibrio. 


Flujo de sangre laminar en los vasos 

Cuando el flujo sanguineo se mantiene en equilibrio a traves de un vaso sanguineo largo y liso, el flujo 
se produce de forma aerodinamica, manteniendose cada capa de sangre a la misma distancia de la 
pared del vaso. Ademas, la porcion de sangre mas central se mantiene en el centro del vaso. Este tipo 
de flujo se conoce como flujo laminar o flujo aerodinamico y es el contrario del flujo turbulento, que 
es el flujo sanguineo que transcurre en todas las direcciones del vaso y se mezcla continuamente en su 
interior, como veremos mas adelante. 

Perfil de velocidad parabolica durante el flujo laminar 

Cuando se produce el flujo laminar, la velocidad del flujo en el centro del vaso es bastante mayor que 
la velocidad cerca de los bordes exteriores. Este fenomeno se ilustra en la figura 14-6. En la 
figura 14-6A se muestra un vaso que contiene dos liquidos, el de la izquierda tenido con un colorante 
y el de la derecha, transparente, pero no hay flujo en el vaso. Cuando se hacen fluir, se desarrolla una 
interfase parabolica entre ellos, como se ve 1 s mas tarde en la figura 14-6B; la porcion de liquido 
adyacente a la pared del vaso apenas se ha movido, la que esta algo alejada se ha desplazado una 
distancia pequena y la que esta en la porcion central se ha desplazado mucho. Este efecto se conoce 
como el «perfil parabolico de la velocidad del flujo sanguineo». 


c 

FIGURA 14-6 A. Dos Ifquidos (uno tenido de rojo y el otro transparente) antes de que comience el flujo. 

B. Los mismos Ifquidos 1 s despues de que comience el flujo. C. Flujo turbulento, con elementos del 

Ifquido moviendose con un patron desordenado. 

La causa de este perfil parabolico es la siguiente: las moleculas de llquido que tocan la pared se 
mueven lentamente por su adherencia a la pared del vaso. La siguiente capa de moleculas se desliza 
sobre ellas, la tercera capa sobre la segunda, la cuarta sobre la tercera, etc. Por tanto, el liquido de la 
parte central del vaso se puede mover rapidamente porque hay muchas capas de moleculas deslizantes 
entre la zona central del vaso y su pared, es decir, cada capa que se situa mas hacia el centro fluye 
progresivamente con mas rapidez que las capas mas externas. 

Flujo de sangre turbulento en algunas situaciones 

Cuando la velocidad del flujo sanguineo es demasiado grande, cuando atraviesa una obstruccion en un 
vaso, hace un giro brusco o pasa sobre una superficie rugosa, el flujo puede volverse turbulento o 
desordenado en lugar de aerodinamico (v. fig. 14-6C). El flujo turbulento significa que el flujo 
sanguineo atraviesa el vaso en direction transversal y tambien longitudinal, formando espirales que se 
denominan corrientes en torbellino, similares a los remolinos que se ven con frecuencia en un rio que 
fluye rapidamente en un punto de obstruccion. 

Cuando hay corrientes en torbellino el flujo sanguineo encuentra una resistencia mucho mayor que 
cuando el flujo es aerodinamico, porque los torbellinos aumentan mucho la friction global del flujo en 
el vaso. 

El flujo turbulento tiende a aumentar en proportion directa a la velocidad del flujo sanguineo, al 
diametro del vaso sanguineo y a la densidad de la sangre y es inversamente proporcional a la 
viscosidad de la sangre, de acuerdo a la ecuacion siguiente: 




vdp 

n 


donde Re es el numero de Reynolds, una medida que da idea de la tendencia a producirse 
turbulencias, (i> es la velocidad media del flujo sangulneo (en centimetros/segundo), d es el diametro 
del vaso (en centimetros), p es la densidad y g es la viscosidad (en poises). La viscosidad de la sangre 
suele ser de 1/30 poise y la densidad es solo ligeramente mayor de 1, por lo que un aumento del 
numero de Reynolds por encima de 200-400 indica que se producira flujo turbulento en algunas ramas 
de los vasos, pero que se desvanecera en las porciones mas pequenas de estos. No obstante, cuando el 
numero de Reynolds ascienda por encima de 2.000 habra turbulencias en todos los vasos rectos 
pequenos. 

El numero de Reynolds del flujo en el sistema vascular suele aumentar en condiciones normales 
hasta 200-400 en las grandes arterias, es decir, casi siempre hay alguna turbulencia del flujo en las 
ramas de estos vasos. En las porciones proximales de la aorta y la arteria pulmonar el numero de 
Reynolds puede aumentar a varios miles durante la fase rapida de eyeccion ventricular, lo que produce 
una turbulencia considerable en la zona proximal de la aorta y en la arteria pulmonar, donde hay 
muchas condiciones apropiadas para que haya turbulencias: 1) una velocidad elevada del flujo 
sanguineo; 2) la naturaleza pulsatil del numero de Reynolds; 3) el cambio brusco del diametro del 
vaso, y 4) un diametro del vaso de gran calibre. No obstante, en los vasos pequenos el numero de 
Reynolds casi nunca es bastante elevado como para provocar turbulencias. 


Presion sangumea 

Unidades estandar de presion 

La presion sangumea se mide casi siempre en milimetros de mercurio (mmHg) porque el manometro 
de mercurio se ha usado como patron de referencia para medir la presion desde su invencion en 1846 
por Poiseuille. En realidad, la presion arterial mide la fuerza ejercida por la sangre contra una unidad 
de superficie de la pared del vaso. Cuando se dice que la pared de un vaso es de 50 mmHg, quiere 
decirse que la fuerza ejercida es suficiente para empujar una columna de mercurio contra la gravedad 
hasta una altura de 50 mm. Si la presion es de 100 mmHg, empujara la columna de mercurio hasta los 
100 mm. 

En ocasiones, la presion se mide en centimetros de agua ( cmH 2 0 ). Una presion de 10 cmH 2 0 
significa una presion suficiente para elevar una columna de agua contra la gravedad hasta una altura 
de 10 cm. Una presion de 1 mmHg es igual a una presion de 1,36 cmH 2 0, porque la densidad del 
mercurio es 13,6 veces mayor que la del agua y 1 cm es 10 veces mayor que 1 mm. 


Metodos de alta fidelidad para medir la presion sangumea 

El mercurio del manometro tiene tal inercia que no es capaz de subir y bajar con rapidez, por lo que 
este aparato, que es excelente para registrar presiones en equilibrio, no puede responder a los cambios 
de presion que se producen mas deprisa que un ciclo cada 2-3 s. Siempre que se desee registrar 
rapidamente los cambios de presion es necesario utilizar otro tipo de registrador de presion. En la 
figura 14-7 se muestran los principios basicos de tres transductores de presion electricos de uso 
habitual para convertir la presion sangumea o los cambios rapidos de la presion en senales electricas 


que despues se recogeran en una registradora electrica de alta velocidad. Cada uno de estos 
transductores usa una membrana de metal muy fina, muy estirada, que forma una de las paredes de la 
camara de llquido. A su vez, esta camara de llquido esta conectada a traves de una aguja o cateter 
introducido en el vaso sangulneo en el que se debe medir la presion. Cuando la presion es alta, la 
membrana protruye ligeramente y cuando es baja vuelve a su position en reposo. 
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FIGURA 14-7 Principios de los tres tipos de transductores electronicos para registrar rapidamente los 

cambios de la presion sangumea (v. texto). 




En la figura 14- 7 A se coloca una placa de metal a algunas centesimas de centlmetro por encima de 
la membrana. Cuando esta protruye se acerca mas a la placa, con lo cual aumenta la capacitancia 
electrica entre ambos; este cambio se puede registrar usando un sistema electronico apropiado. 

En la figura 14-7B se apoya un pequeno fragmento de hierro en la membrana, que se desplazara 
hacia arriba dentro del espacio central de una espiral electrica. El movimiento del hierro dentro de la 
espiral aumenta su inductancia, lo que tambien puede registrarse electronicamente. 

Por ultimo, en la figura 14-7C se ha conectado un alambre de resistencia muy fino y estirado en la 
membrana. Cuando este alambre se estira mucho, su resistencia aumenta, y cuando se estira menos su 
resistencia disminuye. Estos cambios tambien se pueden registrar en un sistema electronico. 

Las senales electricas del transductor son enviadas a un amplificador y despues a un dispositivo de 
medida apropiado. Con algunos de estos sistemas de alta fidelidad se pueden registrar con exactitud 
ciclos de presion de hasta 500 ciclos por segundo. De uso habitual son los registradores capaces de 
registrar los cambios de presion que se producen rapidamente entre 20 y 100 ciclos por segundo, 
como se ve en la funcion del registro de la figura 14-7C. 


Resistencia al flujo sangumeo 

Unidades de resistencia 

La resistencia es el impedimento al flujo sangumeo en un vaso, pero no se puede medir por medios 
directos. Por el contrario, la resistencia debe calcularse a partir de las determinaciones del flujo 
sangumeo y de la diferencia de presion entre dos puntos del vaso. Si la diferencia de presion entre los 
dos puntos es de 1 mmHg y el flujo es de 1 ml/s, se dice que la resistencia es de una unidad de 
resistencia periferica, abreviada habitualmente como PRU. 

Expresion de la resistencia en unidades CGS 

En ocasiones se usa una unidad flsica basica en CGS (centimetros, gramos, segundos) para expresar la 
resistencia. Esta unidad es la dina • s/cm 5 . La resistencia en esas unidades puede calcularse mediante 
la formula siguiente: 
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Resistencia vascular periferica total y resistencia vascular pulmonar total 
La velocidad del flujo sangumeo a traves de todo el sistema circulatorio es igual a la velocidad de la 
sangre que bombea el corazon, es decir, es igual al gasto cardlaco. En un ser humano adulto es 
aproximadamente igual a 100 ml/s. La diferencia de presion entre las arterias sistemicas y las venas 
sistemicas es de unos 100 mmHg. Por tanto, la resistencia de toda la circulation sistemica, que se 
denomina resistencia periferica total, es de 100/100 o 1 PRU. 

Cuando todos los vasos sangulneos del organismo se contraen con fuerza la resistencia periferica 
total puede aumentar hasta 4 PRU, mientras que cuando se dilatan puede caer a tan solo 0,2 PRU. 

En el sistema pulmonar la presion arterial media es de 16 mmHg y la presion media en la auricula 
izquierda es de 2 mmHg, con lo que la diferencia neta de presion es de 14 mm. Por tanto, cuando el 


gasto cardiaco es normal, en torno a 100 ml/s, se calcula que la resistencia vascular pulmonar total es 
de 0,14 PRU (la septima parte que en la circulation sistemica). 

La «conductancia» de la sangre en un vaso es inversa a la resistencia 
La conductancia es la medicion del flujo sanguineo a traves de un vaso para dar una diferencia de 
presion dada. Esta medida se expresa en millmetros por segundo por millmetro de mercurio de 
presion, pero tambien se puede expresar en litros por segundo por millmetro de mercurio o en 
cualquier otra unidad del flujo sanguineo y presion. 

Es evidente que la conductancia es el reciproco exacto de la resistencia segun la ecuacion: 


Conductancia = 

Resistencia 

Cambios pequenos en el diametro de un vaso cambian mucho la conductancia 
Pequenos cambios en el diametro de un vaso provocan cambios enormes en su capacidad de conducir 
la sangre cuando el flujo sanguineo es aerodinamico. Este fenomeno se ilustra en el experimento de la 
figura 14-8A, en la que vemos tres vasos con diametros relativos de 1, 2 y 4 pero con la misma 
diferencia de presion de 100 mmHg entre los dos extremos del vaso. Aunque los diametros de estos 
vasos aumentan solo en cuatro veces, los flujos respectivos son de 1, 16 y 256 ml/min, es decir, un 
incremento del flujo de 256 veces: la conductancia del vaso aumenta en proportion a la cuarta 
potencia del diametro segun la formula siguiente: 


d = 1 


P = 

100 mmHg 

A 
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FIGURA 14-8 A. Demostracion del efecto del diametro del vaso sobre el flujo sanguineo. B. Anillos 
concentricos de flujo sanguineo con distintas velocidades; cuanto mas lejos este el anillo de la pared del 
vaso, mas rapido es el flujo. d, diametro; P, diferencia de presion entre los dos extremos del vaso. 


Conductancia « Diametro 4 


Ley de Poiseuille 

La causa del gran aumento de la conductancia cuando aumenta el diametro puede encontrarse en la 
figura 14-8B, en la que se muestran cortes transversales de un vaso grande y uno pequeno. Los anillos 
concentricos del interior de los vasos indican que la velocidad del flujo de cada anillo es diferente de 
la que hay en anillos adyacentes como consecuencia del flujo laminar, del que ya hemos hablado en 
este capitulo. Es decir, la sangre del anillo que toca la pared del vaso apenas se mueve porque esta 
adherida al endotelio vascular. El anillo de sangre siguiente hacia el centro del vaso se desliza sobre el 
primero y, por tanto, fluye con mayor rapidez, al igual que los anillos tercero, cuarto, quinto y sexto, 
que tambien fluyen con velocidades crecientes. Es decir, la sangre que esta cerca de la pared de los 
vasos fluye lentamente, mientras que la que esta en el centro del vaso fluye mucho mas rapidamente. 

En el vaso pequeno, esencialmente toda la sangre esta cerca de la pared, por lo que, sencillamente, 
no existe un chorro central de sangre que fluya con gran rapidez. Al integrar las velocidades de todos 
los anillos concentricos de la sangre en movimiento y multiplicarlos por las superficies de los anillos 
se puede obtener la formula siguiente, que representa la ley de Poiseuille: 


en la que F es la velocidad del flujo sanguineo, A P es la diferencia de presion entre los extremos del 
vaso, r es el radio del vaso, / es la longitud del vaso y q es la viscosidad de la sangre. 

Observese en esta ecuacion que la velocidad del flujo sangulneo es directamente proporcional a la 
cuarta potencia del radio del vaso, lo que demuestra, una vez mas, que el diametro de un vaso 
sangulneo (que es igual a dos veces el radio) es el que tiene la mayor importancia entre todos estos 
factores para determinar la velocidad del flujo sanguineo a traves del vaso. 

Importancia de la «ley de la cuarta potencia» del diametro del vaso para determinar la 
resistencia arteriolar 

En la circulacion sistemica, aproximadamente dos tercios de toda la resistencia sistemica al flujo 
sanguineo se debe a la resistencia arteriolar en las pequenas arteriolas. Los diametros internos de las 
arteriolas varian desde tan solo 4 pm hasta 25, aunque sus fuertes paredes vasculares permiten 
cambios enormes de los diametros internos, a menudo hasta en cuatro veces. Como consecuencia de la 
ley de la cuarta potencia expuesta anteriormente, que relaciona el vaso sanguineo con el diametro del 
vaso, se puede ver que este incremento en cuatro veces del diametro del vaso aumenta el flujo hasta en 
256 veces, es decir, esta ley de cuarta potencia hace que sea posible que las arteriolas, que responden 
con solo pequenos cambios del diametro a las senales nerviosas o a las senales quimicas de los tejidos 
locales, hagan desaparecer casi completamente el flujo sanguineo hacia el tejido o vayan al otro 
extremo, provocando un inmenso incremento del flujo. En realidad, se han registrado variaciones del 
flujo sanguineo de mas de 100 veces en zonas tisulares independientes entre los limites de la 
constriction arteriolar maxima y la dilatation arteriolar maxima. 

Resistencia al flujo sanguineo en circuitos vasculares en serie y en paralelo 
La sangre que bombea el corazon fluye desde la parte de presion alta de la circulacion sistemica (es 
decir, la aorta) hacia el lado de baja presion (es decir, la vena cava) a traves de muchos miles de vasos 
sanguineos dispuestos en serie y en paralelo. Las arterias, arteriolas, capilares, venulas y venas se 
disponen colectivamente en serie. Cuando esto sucede, el flujo de cada vaso sanguineo es el mismo y 
la resistencia total al flujo sanguineo (R total ) es igual a la suma de la resistencia de cada vaso: 


R total - R, +R 2 + R 3 +R 4 ... 

Es decir, la resistencia vascular periferica total es igual a la suma de resistencias de las arterias, 
arteriolas, capilares, venulas y venas. En el ejemplo que se ve en la figura 14-9A, la resistencia 
vascular total es igual a la suma de R x y R 2 . 


FIGURA 14-9 Resistencias vasculares (R)\ A, en serie y B, en paralelo. 


Los vasos sangmneos emiten numerosas ramas que forman circuitos paralelos que aportan la sangre 
a los distintos organos y tejidos del organismo. Esta distribucion paralela permite que cada tejido 
regule su propio flujo sangulneo en mayor grado, independientemente del flujo de los demas tejidos. 

En cuanto a los vasos sangmneos en paralelo (fig. 14-9B), la resistencia total al flujo sangulneo se 
expresa como: 


i _ i 

^ total ^1 ^2 ^3 ^4 

Es evidente que, para un gradiente de resistencia dado, fluiran cantidades de sangre mucho mayores 
a traves de este sistema paralelo que a traves de cada uno de los vasos sangmneos por separado, por lo 
que la resistencia total es bastante menor que la resistencia de cualquier vaso sangulneo aislado. El 
flujo a traves de cada uno de los vasos unidos en paralelo de la figura 14-9B esta determinado por el 
gradiente de presion y su propia resistencia, y no la resistencia de los demas vasos sangmneos en 
paralelo. No obstante, el aumento de la resistencia de cualquiera de los vasos sangmneos aumenta la 
resistencia vascular total. 

Puede parecer paradojico que al anadirse mas vasos sangmneos al circuito se reduzca la resistencia 
vascular total. No obstante, si hay muchos vasos sangmneos en paralelo sera mas sencillo que la 
sangre fluya a traves del circuito porque cada vaso paralelo constituye otra via o conductancia para el 
flujo sangulneo. La conductancia total (C total ) del flujo sangulneo es la suma de la conductancia de cada 
via paralela: 


C tota|- C 1 +C 2 +C 3 +C 4 


Por ejemplo, las circulaciones cerebral, renal, muscular, gastrointestinal, cutanea y coronaria se 
distribuyen en paralelo y cada tejido contribuye a la conductancia global de la circulation sistemica. 

El flujo sanguineo a traves de cada tejido es una fraction del flujo sanguineo total (gasto cardiaco) y 
se determina por la resistencia (reciproca de la conductancia) al flujo sanguineo en el tejido, asi como 
por el gradiente de presion. Por tanto, la amputation de una extremidad o la extirpation quirurgica de 
un rinon tambien eliminan un circuito paralelo y reducen la conductancia vascular total y el flujo 
sanguineo total (es decir, el gasto cardiaco), a la vez que aumentan la resistencia vascular periferica 
total. 

Efecto del hematocrito y de la viscosidad de la sangre sobre 
la resistencia vascular y el flujo sanguineo 

Observese que otro de los factores importantes de la ley de Poiseuille es la viscosidad de la sangre. 
Cuanto mayor sea la viscosidad, menor sera el flujo en un vaso si todos los demas factores se 
mantienen constantes. Ademas, la viscosidad de la sangre normal es tres veces mayor que la del agua. 

^Que hace que la sangre sea tan viscosa? Principalmente, el gran numero de eritrocitos suspendidos 
en la sangre, cada uno de los cuales ejerce un arrastre por friction sobre las celulas adyacentes y 
contra la pared del vaso sanguineo. 

Hematocrito: proportion de sangre compuesta por eritrocitos 

Si una persona tiene un hematocrito de 40 significa que el 40% del volumen sanguineo esta formado 
por las celulas y el resto es plasma. El hematocrito de un hombre adulto alcanza un promedio de 42, 
mientras que en las mujeres es de 38. Estos valores son muy variables, dependiendo de si la persona 
tiene anemia, del grado de actividad corporal y de la altitud en la que reside la persona. Estos cambios 
del hematocrito se comentan en relation con los eritrocitos y con su funcion del transporte del 
oxigeno en el capitulo 33. 

El hematocrito se determina centrifugando la sangre en un tubo calibrado, como se ve en la 
figura 14-10. La calibration permite la lectura directa del porcentaje de celulas. 
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FIGURA 14-10 Hematocrito en una persona sana (normal) y en pacientes con anemia y policitemia. Los 
numeros se refieren al porcentaje de sangre compuesta por eritrocitos. 


El aumento del hematocrito incrementa mucho la viscosidad de la sangre 
La viscosidad de la sangre aumenta drasticamente a medida que lo hace el hematocrito, como se ve en 
la figura 14-11. La viscosidad de la sangre total con un hematocrito normal es de 3 a 4, lo que 
significa que se necesita tres veces mas presion para obligar a la sangre total a atravesar un vaso que si 
fuera agua. Cuando el hematocrito aumenta hasta 60 o 70, como sucede en personas con policitemia, 
la viscosidad de la sangre puede ser hasta 10 veces mayor que la del agua y su flujo a traves de los 
vasos sanguineos se retrasa mucho. 




Hematocrito 

FIGURA 14-11 Efecto del hematocrito en la viscosidad de la sangre. (Viscosidad del agua = 1.) 


Otros factores que afectan a la viscosidad de la sangre son la concentration y el tipo de las proteinas 
plasmaticas, pero estos efectos son mucho menores que el efecto del hematocrito, por lo que no son 
aspectos significativos en la mayoria de los estudios hemodinamicos. La viscosidad del plasma 
sanguineo es 1,5 veces la del agua. 


Efectos de la presion sobre la resistencia vascular y el flujo 
sangufneo tisular 


La «autorregulacion» atemia el efecto de la presion arterial en el flujo sanguineo 
tisular 

A partir de todo lo comentado, el incremento de la presion arterial deberia provocar un incremento 
proporcional del flujo sanguineo en los distintos tejidos del organismo, aunque el efecto de la presion 
arterial sobre el flujo sanguineo en muchos tejidos suele ser bastante menor de lo que se podria 
esperar, como se ve en la figura 14-12. La razon de este incremento es que el aumento de la presion 
arterial no solo aumenta la fuerza que impulsa la sangre a traves de los vasos, sino que tambien inicia 
incrementos compensatorios en la resistencia vascular en un tiempo de unos segundos a traves de la 
activation de los mecanismos locales de control expuestos en el capitulo 17. De modo inverso, con las 
reducciones en la presion arterial, la mayor parte de la resistencia vascular se reduce en un tiempo 
breve en la mayoria de los tejidos y el flujo sanguineo se mantiene a una velocidad relativamente 
constante. La capacidad de cada tejido de ajustar su resistencia vascular y mantener un flujo sanguineo 
normal durante los cambios en la presion arterial entre aproximadamente 70 y 175 mmHg se 
denomina autorregulacion del flujo sangumeo. 
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FIGURA 14-12 Efectos de los cambios en la presion arterial durante un perfodo de varios minutos en el 
flujo sanguineo en un tejido como el musculo esqueletico. Observese que, entre valores de presion de 70 
y 175 mmHg, el flujo sanguineo se «autorregula». La Imea azul muestra el efecto en esta relacion de la 
estimulacion de los nervios simpaticos o de la vasoconstriccion mediante hormonas como noradrenalina, 
angiotensina II, vasopresina o endotelina. Un flujo sanguineo tisular reducido rara vez se mantiene 
durante mas de unas horas, debido a la activacion de los mecanismos autorreguladores locales que 
finalmente devuelven el flujo sanguineo a la normalidad. 


Observese en la figura 14-12 que los cambios del flujo sanguineo se pueden provocar mediante la 
estimulacion simpatica, que constrine los vasos sanguineos perifericos. Analogamente, los 
vasoconstrictores hormonales, como noradrenalina, angiotensina II, vasopresina o endotelina, 
tambien pueden reducir el flujo sanguineo, al menos de forma transitoria. 

En la mayoria de los tejidos, los cambios en el flujo sanguineo raras veces duran mas de unas horas 
incluso cuando aumenta la presion arterial o se mantienen niveles aumentados de vasoconstrictores. El 
motivo de la relativa constancia del flujo sanguineo es que los mecanismos autorreguladores locales 
de cada tejido terminan por superar la mayoria de los efectos de los vasoconstrictores para 
proporcionar un flujo sanguineo que resulta apropiado para las necesidades del tejido. 

Relacion presion-flujo en los lechos vasculares pasivos 

En vasos sanguineos aislados o en tejidos que no muestran autorregulacion, los cambios en la presion 



arterial pueden tener efectos importantes en el flujo sanguineo. De hecho, el efecto de la presion en el 
flujo sanguineo puede ser mayor que lo predicho por la ley de Poiseuille, como se muestra en las 
lineas de curvas ascendentes de la figura 14-13. El motivo es que el aumento de la presion arterial no 
solo incrementa la fuerza que impulsa la sangre a traves de los vasos sino que ademas distiende los 
vasos elasticos, para reducir en la practica la resistencia vascular. Inversamente, el descenso en la 
presion arterial en vasos sanguineos pasivos eleva la resistencia, ya que los vasos elasticos se colapsan 
gradualmente debido a la reduction en la presion de distension. Cuando la presion desciende por 
debajo de un nivel critico, denominado presion de cierre critica, el flujo cesa en el momento en que 
los vasos sanguineos se colapsan por completo. 
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FIGURA 14-13 Efecto de la presion arterial sobre el flujo sanguineo a traves de un vaso sanguineo 
pasivo segun distintos grados de tono vascular causados por el aumento o disminucion de la 

estimulacion simpatica del vaso. 


La estimulacion simpatica y otros vasoconstrictores pueden alterar la relacion de flujo-presion 
pasiva mostrada en la figura 14-13. Asi, la inhibition de la actividad simpatica dilata mucho los vasos 
y aumenta el flujo sanguineo al doble o mas. Por el contrario, una estimulacion simpatica potente 
contrae los vasos tanto que, en ocasiones, el flujo sanguineo disminuye casi a cero durante unos 
segundos, a pesar de que la presion arterial sea alta. 

En realidad, existen pocas condi ciones fisiologicas en las que los tejidos muestren la relacion 
presion-flujo pasiva reflejada en la figura 14-13. Incluso en tejidos que en la practica no autorregulan 
el flujo sanguineo durante cambios pronunciados en la presion arterial, el flujo sanguineo se regula de 
acuerdo con las necesidades del tejido cuando los cambios de presion son sostenidos, como se 


comenta en el capitulo 17. 
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CAPITULO 15 


Distensibilidad vascular y funciones 
de los sistemas arterial y venoso 



Distensibilidad vascular 

Una caracteristica muy importante del aparato vascular es que todos los vasos sangulneos son 
distensibles. La naturaleza distensible de las arterias las permite acomodarse al gasto pulsatil del 
corazon y superar las pulsaciones de la presion. Esta capacidad proporciona un flujo de sangre 
continuo y homogeneo a traves de los vasos sangulneos muy pequenos de los tejidos. 

Con diferencia, los vasos mas distensibles del cuerpo son las venas, capaces de almacenar 0,5-1 1 de 
sangre extra con incrementos incluso leves de la presion venosa. Por tanto, las venas ejercen de 
reservorio para almacenar grandes cantidades de sangre extra que puede utilizarse siempre que se 
requiera en cualquier otro punto de la circulacion. 

Unidades de distensibilidad vascular 

La distensibilidad vascular se expresa como el incremento fraccionado del volumen por cada 
milimetro de mercurio que aumenta la presion, segun la formula: 


Distensibilidad vascular = 

Aumento de volumen 
Aumento de presion x Volumen original 

Es decir, si 1 mmHg provoca el aumento de volumen de 1 ml en un vaso que originalmente contenia 
10 mm de sangre, la distensibilidad seria de 0,1 por mmHg o del 10% por mmHg. 

Las venas son mucho mas distensibles que las arterias 

Las paredes de las arterias son mas gruesas y bastante mas fuertes que las de las venas, por lo que, 
como media, las venas son unas ocho veces mas distensibles que las arterias. Es decir, un incremento 
dado de la presion provoca un incremento de sangre ocho veces mayor en una vena que en una arteria 
de tamano comparable. 

En la circulacion pulmonar, la distensibilidad de la vena pulmonar es similar a la de la circulacion 
sistemica. Sin embargo, las arterias pulmonares normalmente actuan con presiones que son 
aproximadamente la sexta parte de las que funcionan en el sistema arterial sistemico y su 
distensibilidad es, por tanto, unas seis veces mayor que la de las arterias sistemicas. 

Compliancia vascular (o capacitancia vascular) 

En los estudios hemodinamicos es mucho mas importante conocer la canddad total de sangre que se 
puede almacenar en una porcion dada de la circulacion por cada milimetro de mercurio que aumente 
la presion que conocer la distensibilidad de cada vaso en particular. Este valor se conoce como 
compliancia o capacitancia del lecho vascular respectivo, es decir: 


_ , Aumento de volumen 

Comphancia vascular = 

Aumento de presion 

Compliancia y distensibilidad son dos conceptos muy diferentes. Un vaso muy distensible que tiene 
un volumen pequeno puede tener una compliancia mucho menor que un vaso mucho menos distensible 
que tenga un volumen grande, porque compliancia es igual a distensibilidad por volumen. 

La compliancia de una vena sistemica es 24 veces mayor que la de su arteria correspondiente 
porque es 8 veces mas distensible y tiene un volumen 3 veces mayor (8x3 = 24). 

Curvas de volumen-presion de las circulaciones arterial y 
venosa 

La curva de volumen-presion es una forma comoda de expresar la relation presion-volumen en un 
vaso o en cualquier portion de la circulation. Las curvas trazadas con lineas continuas en rojo y azul 
de la figura 15-1 representan, respectivamente, las curvas de volumen-presion del sistema arterial y 
sistema venoso sistemico normal, demostrando que cuando el sistema arterial de un adulto normal 
(con todas sus arterias grandes, pequenas y arteriolas) se llena con 700 ml de sangre, la presion 
arterial media es de 100 mmHg, pero la presion cae a cero cuando se llena con solo 400 ml. 
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FIGURA 15-1 Curvas de volumen-presion de los sistemas arterial y venoso, que muestran los efectos 
de la estimulacion o inhibicion de los nervios simpaticos del sistema circulatorio. 

En todo el sistema venoso sistemico el volumen varla entre 2.000 y 3.500 ml y se necesita un 
cambio de varios cientos de mililitros en este volumen para cambiar la presion venosa solo en 3 o 
5 mmHg. Esta exigencia explica por que se puede transfundir hasta medio litro de sangre a una 
persona sana en unos minutos sin alterar mucho la funcion de la circulacion. 

Efecto de la estimulacion o de la inhibicion simpatica sobre las relaciones volumen- 
presion en los sistemas arterial y venoso 

En la figura 15-1 se muestran los efectos en las curvas volumen-presion cuando los nervios 
simpaticos vasculares son excitados o inhibidos. Es evidente que el aumento del tono del musculo liso 
vascular provocado por la estimulacion simpatica aumenta la presion en cada volumen de arterias o 
venas, mientras que la inhibicion simpatica lo disminuye. Este control de los vasos por los nervios 
simpaticos es muy importante para disminuir las dimensiones de un segmento de la circulacion, 
transfiriendo la sangre a otros segmentos. Por ejemplo, el aumento del tono vascular a traves de la 
circulacion sistemica puede provocar el desplazamiento de grandes volumenes de sangre hacia el 
corazon, lo que constituye uno de los metodos principales que usa el organismo para aumentar 
rapidamente la funcion de bomba cardiaca. 

El control simpatico de la capacitancia vascular tambien es muy importante durante una 
hemorragia. La potenciacion del tono simpatico, en especial hacia las venas, reduce el tamano del 
vaso lo suficiente para que continue la circulacion funcionado casi con total normalidad aunque se 
haya perdido hasta el 25% del volumen sanguineo total. 


Compliancia diferida (relajacion por estres) de los vasos 

El termino «compliancia diferida» se refiere al hecho de que un vaso expuesto a un aumento de 
volumen primero muestra un gran incremento de la presion, pero progresivamente se va produciendo 
un estiramiento diferido del musculo liso en la pared de los vasos que permite que la presion vuelva a 
la normalidad en un periodo de minutos u horas, como se muestra en la figura 15-2, donde la presion 
se registra en un segmento pequeno de la vena ocluido en ambos extremos. Se inyecta bruscamente un 
volumen extra de sangre hasta que la presion aumenta de 5 a 12 mmHg y la presion comienza a 
descender inmediatamente aunque no se extraiga nada de sangre despues de la inyeccion, alcanzando 
los 9 mmHg en varios minutos. En otras palabras, el volumen de sangre inyectado provoca la 
distension elastica inmediata de la vena, pero despues las fibras musculares lisas comienzan a 
«arrastrarse» hasta longitudes mayores y sus tensiones van disminuyendo en consecuencia. Este efecto 
es una caracteristica de todo el tejido muscular liso y se conoce como relajacion por estres, como se 
explica en el capitulo 8. 
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FIGURA 15-2 Efecto de la presion intravascular de la inyeccion de un volumen de sangre en el 
segmento venoso y extraccion posterior del exceso de sangre, demostrando el principio de la 

compliancia diferida. 

La compliancia diferida es un mecanismo de gran valor por el cual la circulacion puede acomodarse 
a cantidades de sangre mayores cuando es necesario, como sucede despues de una transfusion 
importante. La compliancia diferida en la direction contraria es una de las formas en las que la 
circulacion se ajusta automaticamente a si misma en un periodo de minutos u horas a la diminution 


de la volemia despues de una hemorragia grave. 



Pulsaciones de la presion arterial 

Una oleada de sangre llena las arterias con cada latido cardiaco. Si no fuera por la distensibilidad del 
sistema arterial, toda esta sangre nueva tendria que fluir a traves de los vasos sanguineos perifericos 
casi instantaneamente, solo en la sistole cardiaca, y no se produciria flujo durante la diastole. No 
obstante, la compliancia del arbol arterial reduce las pulsaciones de la presion hasta que practicamente 
desaparecen en el momento en que la sangre alcanza los capilares, por lo que el flujo sanguineo tisular 
es principalmente continuo con un escaso caracter pulsatil. 

En la figura 15-3 se muestran las pulsaciones de la presion en la raiz de la aorta. En un adulto 
joven sano la presion en el pico de cada pulso, lo que se denomina presion sistolica, es de 120 mmHg. 
En el punto mas bajo de cada pulso, o presion diastolica, es de 80 mmHg. La diferencia entre estas 
dos presiones, unos 40 mmHg, se conoce como presion de pulso. 
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FIGURA 15-3 Perfil del pulso de presion registrado en la aorta ascendente. 


Hay dos factores importantes que afectan a la presion de pulso: 1) el volumen sistolico del corazon, 
y 2) la compliancia (distensibilidad total) del arbol arterial. Hay un tercer factor, algo menos 
importante, que es la caracteristica de la eyeccion del corazon durante la sistole. 

En general, cuanto mayor sea el volumen sistolico, mas cantidad de sangre debera acomodarse en el 
arbol arterial con cada latido y, por tanto, mayores seran el aumento y el descenso de la presion 
durante la diastole y la sistole, con lo que la presion de pulso sera mayor. Por el contrario, cuanto 
menor sea la compliancia del sistema arterial, mayor sera el aumento de la presion para un volumen 
sistolico dado que se bombee hacia las arterias. Por ejemplo, como se demuestra en la zona central de 
las curvas de la parte superior de la figura 15-4, el pulso y la presion en los ancianos aumentan hasta 
el doble de lo normal porque las arterias se han endurecido con la arterioesclerosis y son 
relativamente poco distensibles. 
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FIGURA 15-4 Cambios del perfil de la presion aortica en la arterioesclerosis, estenosis aortica, 
conducto arterioso permeable e insuficiencia aortica. 


En efecto, la presion de pulso esta determinada por la relacion entre el gasto cardiaco y la 
compliancia del arbol arterial. Cualquier situation de la circulation que afecta a uno de estos dos 
factores tambien afecta a la presion de pulso: 


Presion del pulso = volumen gasto cardlaco/compliancia arterial 


Perfiles anormales de la presion de pulso 


Algunas situaciones fisiopatologicas de la circulation provocan perfiles anormales de la onda de 
pulso de presion, ademas de alterar la presion de pulso. Entre ellas, son particularmente importantes la 
estenosis aortica, el conducto arterioso permeable y la insuficiencia aortica, cada uno de los cuales se 
muestra en la figura 15-4. 

En personas con estenosis valvular aortica el diametro de apertura de esta valvula esta 
significativamente reducido y la presion de pulso aortica disminuye tambien significativamente 
porque disminuye el flujo sanguineo que sale por la valvula estenotica. 

En personas con conducto arterioso permeable, la mitad o mas de la sangre que bombea el 
ventriculo izquierdo hacia la aorta fluye inmediatamente hacia atras a traves del conducto muy abierto 
hacia la arteria pulmonar y los vasos sanguineos pulmonares, con lo que se produce un gran descenso 
de la presion diastolica antes del siguiente latido cardiaco. 

En casos de insuficiencia aortica esta valvula esta ausente o no se cierra por completo, por lo que 
despues de cada latido la sangre que se acaba de bombear hacia la aorta fluye inmediatamente hacia 
atras, hacia el ventriculo izquierdo. En consecuencia, la presion aortica cae hasta cero entre los latidos 
y ademas no se produce la escotadura del perfil del pulso aortico, porque no hay ninguna valvula 
aortica que cerrar. 


Transmision de los pulsos de presion hacia las arterias 
perifericas 

Cuando el corazon expulsa la sangre hacia la aorta durante la sistole, primero se distiende solo la 
portion proximal de la aorta porque la inercia de la sangre impide el movimiento brusco de la sangre 
hacia la periferia. No obstante, el aumento de la presion en la aorta proximal supera rapidamente esta 
inercia y el frente de onda de distension se va extendiendo a lo largo de la aorta, como se ve en la 
figura 15-5. Este fenomeno se conoce como transmision del pulso de presion en las arterias. 



FIGURA 15-5 Etapas progresivas de la transmision del impulso de presion a lo largo de la aorta. 


La velocidad de la transmision del pulso de la presion en la aorta normal es de 3 a 5 m/s, de 7 a 
10 m/s en las ramas arteriales grandes y de 15 a 35 m/s en las pequenas arterias. En general, cuanto 
mayor sea la compliancia de cada segmento vascular, mas lenta sera la velocidad, lo que explica la 
transmision lenta en la aorta y mucho mas rapida en las arterias distales pequenas, mucho menos 
distensibles. En la aorta, la velocidad de transmision del impulso de la presion es 15 veces mayor, o 
mas, que la velocidad del flujo sanguineo porque el impulso de la presion simplemente es una onda de 


presion que se desplaza con un escaso movimiento anterogrado del volumen de sangre total. 

Los pulsos de presion se amortiguan en las arterias mas pequenas, arteriolas y 
capi lares 

En la figura 15-6 se muestran los cambios tipicos del perfil del pulso de presion a medida que se va 
desplazando hacia los vasos perifericos. Observese en las tres curvas inferiores que la intensidad de 
las pulsaciones va siendo progresivamente menor en las arterias mas pequenas, en las arteriolas y, en 
especial, en los capilares. De hecho, solo se pueden observar pulsaciones en los capilares cuando la 
pulsation aortica es muy grande o cuando las arteriolas estan muy dilatadas. 
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FIGURA 15-6 Cambios del perfil del impulso de presion a medida que la onda del pulso viaja hacia 

vasos mas pequenos. 

Esta disminucion progresiva de las pulsaciones en la periferia es lo que se conoce como 
amortiguacion de los pulsos de presion. El origen de esta amortiguacion es doble: 1) la resistencia al 
movimiento de la sangre en los vasos, y 2) la compliancia de estos. La resistencia amortigua las 
pulsaciones porque debe haber una pequena cantidad del flujo sanguineo anterogrado en el frente de la 


onda de pulso para distender el siguiente segmento del vaso; cuanto mayor sea la resistencia, mas 
diflcil es que suceda. La compliancia amortigua las pulsaciones porque, cuanto mas distensible sea el 
vaso, mayor cantidad de sangre se necesita en el frente de la onda de pulso para provocar el aumento 
de la presion. Por tanto, el grado de amortiguacion es casi directamente proporcional al producto 
resistencia por compliancia. 


Metodos clfnicos para medir las presiones sistolica y 
diastolica 

No resulta practico usar registradores de presion que requieran la insertion de la aguja dentro de una 
arteria para obtener determinaciones sistematicas de la presion arterial en nuestros pacientes, aunque 
estos tipos de registradores se utilizan a veces cuando se requieren estudios especiales. Por el 
contrario, el medico determina las presiones sistolica y diastolica por medios indirectos, 
habitualmente por un metodo de auscultacion. 

Metodo de auscultacion 

En la figura 15-7 se muestra el metodo de auscultacion que determina las presiones arteriales sistolica 
y diastolica. Se coloca el estetoscopio sobre la arteria antecubital y se infla un manguito de presion 
arterial en la parte alta del brazo. Mientras el manguito comprima el brazo con una presion 
insuficiente para cerrar la arteria braquial no oiremos el latido de la arteria antecubital con el 
estetoscopio, pero cuando la presion sea suficientemente elevada para cerrar la arteria durante parte 
del ciclo de presion arterial se oira un sonido con cada pulsation. Estos sonidos se conocen como 
ruidos de Korotkoff, asi llamados por Nikolai Korotkoff, un fisico ruso que los describio en 1905. 
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FIGURA 15-7 Metodo de auscultacion para medir las presiones arteriales sistolica y diastolica. 


Segun se cree, los ruidos de Korotkoff se deben principalmente al chorro de sangre que atraviesa 
ese vaso parcialmente ocluido y a las vibraciones de la pared del vaso. El chorro provoca turbulencias 
del vaso mas alia del manguito, con lo que se consigue que las vibraciones se oigan a traves del 
estetoscopio. 

Al determinar la presion arterial por este metodo con auscultacion, la presion del manguito primero 
se eleva por encima de la presion sistolica. Mientras que la presion del manguito sea mayor que la 
presion sistolica, la arteria braquial se mantiene colapsada hasta que no haya ningun chorro de sangre 
hacia la parte distal de la arteria en ningun momento del ciclo de presion, por lo que no se oiran ruidos 
de Korotkoff en la parte distal. Entonces se reduce gradualmente la presion del manguito y la sangre 
comienza a fluir en la arteria distal al manguito en cuanto la presion del manguito cae por debajo de la 
presion sistolica (punto B, fig. 15-7) durante el pico de presion sistolica y se comienzan a oir los 
ruidos secos en la arteria antecubital en sincronia con el latido cardiaco. El nivel de presion que indica 
el manometro conectado al manguito en cuanto se comienza a oir el ruido es aproximadamente igual a 
la presion sistolica. 

A medida que la presion del manguito continua descendiendo ira cambiando la calidad de los ruidos 
de Korotkoff, disminuyendo la calidad del ruido y haciendose mas ritmico y duro. Por ultimo, cuando 
la presion del manguito desciende casi a los valores de la presion diastolica, los ruidos adquieren 
subitamente una calidad amortiguada (punto C, fig. 15-7). Se anota la presion manometrica cuando 
los ruidos de Korotkoff cambian a esta calidad amortiguada y dicha presion es aproximadamente igual 
a la presion diastolica, aunque sobrevalora ligeramente la presion diastolica determinada mediante 
cateter intraarterial directo. Cuando la presion del manguito desciende unos milimetros de mercurio 
mas, la arteria ya no se cierra durante la diastole, lo que significa que ya no esta presente el factor 
basico que provoca los ruidos (el chorro de sangre a traves de una arteria oprimida). Por tanto, los 
ruidos desaparecen por completo. Muchos medicos opinan que la presion a la que los ruidos de 
Korotkoff desaparecen completamente debe utilizarse como presion diastolica, excepto en situaciones 
en las que la desaparicion de los ruidos no pueda determinarse de manera fiable debido a que los 
ruidos son audibles incluso despues del desinflado completo del manguito. Por ejemplo, en pacientes 
con fistulas arteriovenosas para hemodialisis o con insuficiencia aortica, los ruidos de Korotkoff 
pueden oirse despues de desinflar completamente el manguito. 

El metodo de auscultacion para la determination de las presiones sistolica y diastolica no es 
totalmente exacto, pero proporciona unos valores dentro de un intervalo del 10% de los valores 
determinados con un cateter directo desde el interior de las arterias. 

Presiones arteriales normales medidas por el metodo de auscultacion 
En la figura 15-8 se muestran las presiones arteriales sistolica y diastolica en distintas edades. El 
incremento progresivo de la presion con la edad es consecuencia de los efectos del envejecimiento 
sobre los mecanismos de control de la presion sanguinea. En el capitulo 19 veremos como los rinones 
son los principals responsables de esta regulation a largo plazo de la presion arterial y es bien sabido 
que estos organos desarrollan cambios definitivos con la edad, en especial despues de los 50 anos. 
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FIGURA 15-8 Cambios de las presiones arteriales sistolica, diastolica y media con la edad. Las zonas 
sombreadas muestran los intervalos normales aproximados. 

Despues de los 60 anos suele producirse un incremento extra de la presion sistolica que es 
consecuencia del descenso en la distensibilidad o del «endurecimiento» de las arterias. Este aumento 
es el resultado de la ateroesclerosis. El efecto final es un aumento de la presion sistolica con un 
incremento considerable de la presion de pulso, como ya hemos comentado. 

Presion arterial media 

La presion arterial media es la media de las presiones arteriales medidas milisegundo a milisegundo 
en un periodo de tiempo y no es igual a la media de las presiones sistolica y diastolica, porque, para 
frecuencias cardlacas normales, se invierte una mayor fraccion del ciclo cardlaco en la diastole que en 
la slstole; as! pues, la presion arterial sigue estando mas cercana a la presion diastolica que a la 
presion sistolica durante la mayor parte del ciclo cardlaco. Por tanto, la presion arterial media esta 
determinada en un 60% por la presion diastolica y en un 40% por la presion sistolica. En la figura 15- 
8 puede verse que la presion media (linea continua verde) en todas las edades es mas cercana a la 
presion diastolica que a la presion sistolica. Sin embargo, para frecuencias cardiacas muy elevadas, la 
diastole comprende una fraccion menor del ciclo cardlaco y la presion arterial media se aproxima mas 
a la media de las presiones sistolica y diastolica. 


Las venas y sus funciones 

Las venas proporcionan vias de paso para el flujo de sangre hacia el corazon, pero tambien realizan 
otras funciones que son necesarias para el funcionamiento de la circulacion. Especialmente importante 
es que son capaces de disminuir y aumentar su tamano, con lo cual pueden almacenar cantidades de 
sangre pequenas o grandes y mantener la sangre disponible para cuando la necesite el resto de la 
circulacion. Las venas perifericas tambien pueden impulsar la sangre mediante la denominada bomba 
venosa e incluso ayudan a regular el gasto cardiaco, una funcion de gran importancia que se describe 
con mas detalle en el capitulo 20. 


Presiones venosas: presion en la auricula derecha (presion 
venosa central) y presiones venosas perifericas 

Para entender las distintas funciones de las venas, primero es necesario conocer algo sobre la presion 
en su interior y sobre los factores que la determinan. 

La sangre de todas las venas sistemicas fluye hacia la auricula derecha del corazon, por lo que la 
presion del interior de esta camara se denomina presion venosa central. 

La presion en la auricula derecha esta regulada por el equilibrio entre: 1) la capacidad del corazon 
de bombear la sangre hacia el exterior de la auricula y el ventriculo derechos hacia los pulmones, y 2) 
la tendencia de la sangre a fluir desde las venas perifericas hacia la auricula derecha. Si el corazon 
derecho bombea con fuerza, la presion en la auricula derecha disminuye, mientras que, por el 
contrario, la presion aumenta si el corazon derecho es mas debil. Ademas, cualquier efecto que cause 
una entrada rapida de sangre en la auricula derecha desde las venas perifericas eleva la presion en la 
auricula derecha. Algunos de estos factores que aumentan este retorno venoso (y, por tanto, aumentan 
la presion en la auricula derecha) son: 1) aumento del volumen de sangre; 2) aumento del tono de los 
grandes vasos en todo el organismo, con el incremento resultante de las presiones venosas perifericas, 
y 3) dilatation de las arteriolas, lo que disminuye la resistencia perif erica y permite que el flujo de 
sangre entre las arterias y las venas sea mas rapido. 

Los mismos factores que regulan la presion en la auricula derecha tambien contribuyen a la 
regulacion de gasto cardiaco porque la cantidad de sangre que bombea el corazon depende de la 
capacidad del corazon de bombear la sangre y de la tendencia de esta a entrar en el corazon desde los 
vasos perifericos. Por tanto, comentaremos la regulacion de la presion en la auricula derecha con 
mayor detalle en el capitulo 20 en relation con la regulacion del gasto cardiaco. 

La presion normal en la auricula derecha es de 0 mmHg, que es igual a la presion atmosferica en 
todo el organismo. Puede aumentar hasta 20 o 30 mmHg en condiciones muy anormales como: 1) 
insuficiencia cardiaca grave, o 2) despues de una transfusion masiva de sangre, lo que aumenta en 
gran medida el volumen total de sangre y hace que cantidades excesivas de sangre intenten llegar al 
corazon desde los vasos perifericos. 

El limite inferior de la presion en la auricula derecha es de -3 a -5 mmHg, por debajo de la presion 
atmosferica. Esta tambien es la presion en la cavidad toracica alrededor del corazon. La presion en la 
auricula derecha se acerca a estos dos valores cuando el corazon bombea con un vigor excepcional o 
cuando hay un gran descenso del flujo sanguineo que entra en el corazon desde los vasos perifericos, 
como sucede despues de una hemorragia grave. 


Resistencia venosa y presion venosa periferica 

Las venas grandes ejercen tan poca resistencia al flujo sanguineo cuando estan distendidas que la 
resistencia es casi cero, y practicamente no tiene importancia. No obstante, como se muestra en la 
figura 15-9, la mayoria de las venas grandes que entran en el torax estan comprimidas en muchos 
puntos por los tejidos circundantes, lo que supone un obstaculo al flujo. Por ejemplo, las venas de los 
brazos se comprimen en las angulaciones bruscas que forman sobre la primera costilla. Ademas, la 
presion de las venas del cuello a menudo desciende tanto que la presion atmosferica que hay en el 
exterior del cuello provoca su colapso. Por ultimo, las venas que recorren el abdomen a menudo estan 
comprimidas por distintos organos y por la presion intraabdominal, por lo que habitualmente estan al 
menos parcialmente colapsadas en un estado ovoide o en forma de hendidura. Por estos motivos, las 
grandes venas ofrecen la misma resistencia al flujo sangumeo y, debido a ello, la presion de las venas 
pequenas mas perifericas en una persona que esta en position decubito es entre +4 y +6 mmHg mayor 
que la presion en la auricula derecha. 



FIGURA 15-9 Puntos de compresion en los que tiende a producirse el colapso de las venas que entran 

en el torax. 


Efecto de la presion elevada en la aurfcula derecha sobre la presion venosa periferica 
Cuando la presion en la auricula derecha aumenta por encima de su valor normal de 0 mmHg, la 
sangre comienza a volver a las venas grandes. Este retorno de la sangre aumenta el tarnaho de estas 
ultimas e incluso los puntos de colapso se abren cuando la presion en la auricula derecha aumenta por 
encima de +4 a +6 mmHg. Entonces, como la presion en la auricula derecha sigue aumentando, se 
produce el aumento correspondiente de la presion venosa periferica en las extremidades y en todo el 
cuerpo. Como el corazon debe estar muy debilitado para que la presion en la auricula derecha aumente 
hasta +4 o +6 mmHg, suele encontrarse una presion venosa periferica que no esta elevada incluso en 
etapas iniciales de insuficiencia cardiaca siempre y cuando la persona se encuentre en reposo. 

Efecto de la presion intraabdominal sobre las presiones venosas de las piernas 
La presion de la cavidad abdominal de una persona en decubito normalmente alcanza una media de 
+6 mmHg, pero puede aumentar hasta +15 o +30 mmHg como consecuencia del embarazo, de tumores 
grandes, de obesidad abdominal o de la presencia de liquido excesivo (lo que se conoce como 


«ascitis») en la cavidad abdominal. Cuando la presion intraabdominal aumenta, la presion de las venas 
de las piernas debe incrementarse por encima de la presion abdominal antes de que las venas 
abdominales se abran y permitan el paso de la sangre desde las piernas al corazon. Es decir, si la 
presion intraabdominal es de +20 mmHg, la presion mas baja posible en las venas femorales tambien 
es de +20 mmHg aproximadamente. 

Efecto de la presion gravitacional sobre la presion venosa 

En cualquier organismo de agua que este expuesto al aire, la presion en la superficie del agua es igual 
a la presion atmosferica, pero aumenta 1 mmHg por cada 13,6 mm de distancia por debajo de la 
superficie. Esta presion es consecuencia del peso del agua y, por tanto, se denomina presion 
gravitacional o hidrostatica. 

La presion gravitacional tambien se produce en el aparato vascular del ser humano por el peso de la 
sangre en las venas como se ve en la figura 15-10. Cuando una persona esta en bipedestacion, la 
presion de la auricula derecha se mantiene en torno a 0 mmHg porque el corazon bombea en las 
arterias cualquier exceso de sangre que intente acumularse en ese punto. No obstante, en un adulto que 
esta de pie y absolutamente quieto la presion de las venas en los pies es de unos +90 mmHg, 
sencillamente por el peso gravitacional de la sangre en las venas entre el corazon y los pies. Las 
presiones venosas en los demas niveles del organismo varian proporcionalmente entre 0 y 90 mmHg. 
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FIGURA 15-10 Efecto de la presion gravitacional en las presiones venosas en todo el cuerpo en una 

persona en bipedestacion. 

En las venas de los brazos la presion a nivel de la costilla superior es de +6 mmHg por la 
compresion de la vena subclavia cuando pasa por encima de ella, pero la presion gravitacional al bajar 
por el brazo esta determinada por la distancia que hay por debajo de esta costilla, es decir, si la 
diferencia gravitacional entre el nivel de la costilla y la mano es de +29 mmHg, esta presion 
gravitacional se suma a los +6 mmHg de presion provocados por la compresion de la vena cuando 
atraviesa la costilla, con lo que obtenemos un total de +35 mmHg de presion en las venas de la mano. 

Las venas del cuello de una persona que este de pie se colapsan casi por completo en todo su 
recorrido hasta el craneo, por la presion atmosferica que hay fuera del cuello. Este colapso hace que la 
presion en estas venas se mantenga en cero durante todo su trayecto. Cualquier tendencia de la presion 
a aumentar por encima de este valor abre las venas y permite que la presion vuelva a caer a cero por el 
flujo de la sangre. Por el contrario, cualquier tendencia de la presion de las venas del cuello a caer por 
debajo de cero provoca un mayor colapso de las mismas, lo que, ademas, aumenta su resistencia y 
hace que la presion vuelva a cero. 

Por otra parte, las venas del interior del craneo se encuentran dentro de una camara no colapsable 
(la cavidad craneal), por lo que no se pueden colapsar. En consecuencia, puede haber una presion 
negadva en los senos de la dura de la cabeza; en bipedestacion la presion venosa del seno sagital de la 
parte superior del craneo es de -10 mmHg, por la «aspiracion» hidrostatica que existe entre la parte 
superior y la base del craneo. Por tanto, si se abre el seno sagital durante una intervention quirurgica 
se puede aspirar aire inmediatamente hacia el sistema venoso; el aire puede llegar incluso a segmentos 
inferiores, provocando una embolia gaseosa en el corazon e incluso la muerte. 

Efecto del factor gravitacional sobre la presion arterial y otras presiones 
El factor gravitacional tambien afecta a las presiones de las arterias perifericas y los capilares. Por 
ejemplo, una persona en bipedestacion que tiene una presion arterial media de 100 mmHg a la altura 
del corazon tiene una presion arterial en los pies en torno a 190 mmHg. Por tanto, cuando se afirma 
que la presion arterial es de 100 mmHg, se esta diciendo que esta es la presion a nivel gravitacional 
del corazon, pero no necesariamente en otra parte del territorio arterial. 


Valvulas venosas y «bomba venosa»: efecto sobre la presion 
venosa 

Si no hubiera valvulas en las venas el efecto de la presion gravitacional haria que la presion venosa de 
los pies fuera siempre de +90 mmHg en un adulto en bipedestacion. No obstante, cada vez que se 
mueven las piernas, se tensan los musculos y se comprimen las venas de los musculos y 
de los territorios adyacentes, lo que empuja la sangre fuera de ese territorio venoso. Sin embargo, las 
valvulas de las venas, como se muestran en la figura 15-11, estan distribuidas de tal forma que la 
direction del flujo sanguineo venoso solo puede ir hacia el corazon. En consecuencia, cada vez que 
una persona mueve las piernas, o incluso cuando solo tensa los musculos de estas, se empuja una 
determinada cantidad de sangre venosa hacia el corazon. Este sistema de bombeo se conoce como 
«bomba venosa» o «bomba muscular» y su eficiencia basta para que, en circunstancias normales, la 
presion venosa de los pies de un adulto que camina se mantenga por debajo de +20 mmHg. 
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FIGURA 15-11 Valvulas venosas de la pierna. 


Si una persona se mantuviera en una bipedestacion perfecta, la bomba venosa no funcionaria y la 
presion venosa de las piernas aumentaria hasta su valor gravitacional maximo de 90 mmHg en unos 
30 s. La presion de los capilares tambien aumentaria mucho, provocando una perdida de fluido desde 
el sistema circulatorio hacia los espacios tisulares. En consecuencia, las piernas se inflamarian y el 
volumen de sangre disminuiria. En realidad, se puede perder de un 10 a un 20% del volumen desde el 
sistema circulatorio en 15-30 min de bipedestacion en inmovilidad total, lo que puede provocar un 
desfallecimiento, como sucede cuando un soldado esta en position de firmes. Esta situation se puede 
evitar simplemente con la flexion periodica de los musculos de las piernas y una ligera flexion de las 
rodillas, con lo cual se facilita el bombeo venoso. 

La incompetencia de la valvula venosa provoca las venas «varicosas» 

Las valvulas del sistema venoso pueden volverse «incompetentes» o incluso llegan a destruirse, con 
frecuencia cuando las venas han sido objeto de un sobreestiramiento debido a una presion venosa 
excesiva que se ha mantenido durante semanas o meses, como sucede en el embarazo o cuando se esta 
de pie la mayoria del tiempo. El estiramiento de las venas aumenta su superficie transversal, pero las 
valvas de las valvulas no aumentan de tamano, por lo que ya no se pueden cerrar completamente. 


Cuando se produce esta falta de cierre completo, la presion de las venas de las piernas aumenta en 
gran medida por el fracaso de la bomba venosa, lo que ademas aumenta el tamano de las venas y, 
finalmente, destruye completamente todas las valvulas. Es decir, la persona desarrolla «venas 
varicosas» que se caracterizan por protrusiones bulbosas de gran tamano de las venas situadas debajo 
de la piel por toda la pierna, en particular en su parte inferior. 

Siempre que una persona con venas varicosas se mantiene de pie durante mas de unos minutos sus 
presiones venosa y capilar seran muy altas y se provocara la perdida de liquidos desde los capilares, 
con edema constante de las piernas. A su vez, este edema impide la difusion adecuada de los 
materiales nutrientes desde los capilares a las celulas musculares y cutaneas, por lo que los musculos 
se vuelven dolorosos y debiles y la piel puede llegar a gangrenarse y ulcerarse. El mejor tratamiento 
de esta situation es mantener elevadas las piernas de forma continuada como minimo hasta la altura 
del corazon. Las medias elasticas o las medias largas de «compresion» tambien pueden prevenir el 
edema y sus secuelas. 


Estimacion clinica de la presion venosa 

La presion venosa puede estimarse observando simplemente el grado de distension de las venas 
perif ericas, en especial de las venas del cuello. Por ejemplo, en sedestacion las venas del cuello nunca 
deben estar distendidas en una persona tranquila y en reposo, pero cuando la presion de la auricula 
derecha aumenta hasta +10 mmHg, las venas de la parte inferior del cuello comienzan a protruir y 
todas las venas del cuello estan distendidas cuando la presion auricular es de +15 mmHg. 

Determinacion directa de la presion venosa y de la presion en la auricula derecha 
La presion venosa tambien se puede medir si, con cuidado, se introduce una aguja directamente en la 
vena y se conecta a un registrador de presion. El unico medio que permite medir con exactitud la 
presion en la auricula derecha consiste en insertar un cateter a traves de las venas perifericas hasta 
esa camara. Las presiones medidas a traves de estos cateteres venosos centrales se utilizan a menudo 
en algunos pacientes cardiacos hospitalizados para permitir la evaluation constante de la capacidad de 
bomba del corazon. 


Nivel de referenda de la presion para medir la presion venosa y otras 
presiones drculatorias 

Hasta este momento hemos hablado de que la presion medida en la auricula derecha es de 0 mmHg y 
que la presion arterial es de 100 mmHg, pero no hemos hablado del nivel gravitacional del sistema 
circulatorio al cual se refiere esta presion. Hay un punto del sistema circulatorio en el que los factores 
de presion gravitacional provocados por los cambios de position del cuerpo de una persona sana no 
afectan a la determinacion de la presion en mas de 1-2 mmHg en una medicion realizada en la valvula 
tricuspide o cerca de ella, como se ve en el cruce de ejes de la figura 15-12. Por tanto, todas las 
determinaciones de la presion circulatoria que se comentan en este texto se refieren a ese nivel, que 
es lo que se conoce como nivel de referenda para la determinacion de la presion. 
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FIGURA 15-12 Punto de referencia para medir la presion circulatoria (situado cerca de la valvula 

tricuspide). 

La ausencia de efectos gravitacionales en la valvula tricuspide se debe a que el corazon previene 
automaticamente los cambios gravitacionales significativos de la presion en este punto de la siguiente 
forma: 

Si la presion en la valvula tricuspide aumenta poco por encima de lo normal, el ventriculo derecho 
se llena mas de lo habitual, haciendo que el corazon bombee la sangre mas rapidamente y, por tanto, 
disminuyendo la presion en la valvula tricuspide hasta el valor medio normal. Por el contrario, si la 
presion cae, el ventriculo derecho no puede llenarse adecuadamente, su capacidad de bombeo 
disminuye y la sangre crea un obstaculo en el sistema venoso hasta que la presion en la valvula 
tricuspide vuelve a aumentar a la normalidad. En otras palabras, el corazon actua como un regulador 
de retroalimentacion de presion en la valvula tricuspide. 

Cuando una persona esta en decubito prono, la valvula tricuspide se localiza casi exactamente al 
60% de la altura del torax, por encima de la espalda. Este es el nivel cero de referencia de la presion 
para una persona que esta tumbada. 

Funcion de reservorio de sangre de las venas 

Tal como ya hemos mencionado en el capitulo 14, mas del 60% de toda la sangre venosa del sistema 
circulatorio suele encontrarse en las venas. Por este motivo, y porque las venas son tan distensibles, se 
dice que el sistema venoso actua como un reservorio sangumeo en la circulacion. 

Cuando la sangre sale del organismo y la presion arterial comienza a caer, se activan senales 
nerviosas desde los senos carotideos y otras zonas de la circulacion sensibles a la presion, como se 
comenta en el capitulo 18. A su vez, estas senales provocan otras senales nerviosas cerebrales y la 


medula espinal, principalmente a traves de los nervios simpaticos hacia las venas, provocando su 
constriction. Este proceso acapara gran parte del efecto provocado en el sistema circulatorio por la 
perdida de sangre. De hecho, este sistema sigue funcionando casi con normalidad incluso despues de 
una perdida hasta del 20% del volumen total de sangre, debido a esta funcion de reservorio variable de 
las venas. 


Reservorios sangumeos especfficos 

Algunas porciones del sistema circulatorio tambien son tan extensas o distensibles que se conocen 
como «reservorios sangumeos especificos». Estos reservorios incluyen: 1) el bazo, cuyo tamano a 
veces disminuye tanto como para liberar hasta 100 ml de sangre hacia otras areas de la circulacion; 2) 
el higado, cuyos senos liberan varios cientos de mililitros de sangre hacia el resto de la circulacion; 

3) las venas abdominales grandes, que contribuyen hasta con 300 ml, y 4) los plexos venosos situados 
bajo la piel, que pueden contribuir tambien con varios cientos de mililitros. El corazon y los 
pulmones, aunque no forman parte del sistema de reservorio venoso sistemico, tambien pueden 
considerarse reservorios sangumeos. Por ejemplo, el corazon disminuye de volumen durante la 
estimulacion sistemica y, de este modo, contribuye con unos 50-100 ml de sangre, mientras que los 
pulmones contribuyen con otros 100-200 ml cuando las presiones pulmonares disminuyen hasta 
valores bajos. 

El bazo como reservorio para almacenar eritrocitos 

En la figura 15-13 se muestra que el bazo tiene dos areas independientes para almacenar la sangre: los 
senos venosos y la pulpa. Los senos pueden ingurgitarse igual que cualquier otra parte del sistema 
venoso y almacenar sangre total. 
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FIGURA 15-13 Estructuras funcionales del bazo. 


En la pulpa del bazo los capilares son tan permeables que la sangre total, incluidos los eritrocitos, 
rezuma a traves de las paredes de los capilares hacia la malla trabecular, formando la pulpa roja. Los 
eritrocitos quedan atrapados por las trabeculas, mientras que el plasma fluye hacia los senos venosos y 
despues hacia la circulacion general. En consecuencia, la pulpa roja del bazo es un reservorio especial 
que contiene grandes cantidades de eritrocitos concentrados que pueden expulsarse a la circulacion 
general siempre que el sistema nervioso simpatico se excite y provoque que el bazo y sus vasos se 
contraigan. Se pueden liberar hasta 50 ml de eritrocitos concentrados hacia la circulacion, elevando el 
hematocrito en un 1-2%. 

En otras zonas de la pulpa esplenica hay islotes de leucocitos que colectivamente se denominan 
pulpa blanca. En esta pulpa se fabrican celulas linfoides similares a las fabricadas en los ganglios 
linfaticos. Forma parte del sistema inmunitario del organismo, que se describe en el capitulo 35. 


Funcion de limpieza de la sangre en el bazo: eliminacion de celulas 
vie j as 

Las celulas sanguineas que atraviesan la pulpa esplenica antes de entrar en los senos son 
cuidadosamente exprimidas, por lo que se puede esperar que los eritrocitos fragiles no superen este 
traumatismo. Por tal motivo, muchos de los eritrocitos destruidos en el organismo encuentran su 
destino final en el bazo. Despues de la rotura de las celulas la hemoglobina liberada y el estroma 
celular son digeridos por las celulas reticuloendoteliales del bazo y los productos de la digestion son 


reutilizados en su mayoria en el organismo como nutrientes, a menudo para elaborar celulas 
sangulneas nuevas. 

Celulas reticuloendoteliales en el bazo 

La pulpa del bazo contiene muchas celulas reticuloendoteliales fagoriticas grandes y los senos 
venosos estan recubiertos por celulas similares. Estas celulas funcionan dentro de un sistema de 
limpieza de la sangre, actuando en concierto con un sistema similar de celulas reticuloendoteliales de 
los senos venosos del hlgado. Cuando la sangre esta invadida por microorganismos infecciosos las 
celulas del sistema reticuloendotelial del bazo eliminan rapidamente los restos, bacterias, parasitos, 
etc. Ademas, el bazo aumenta de tamano en muchos procesos infecciosos cronicos, de la misma 
forma en que los ganglios linfaticos aumentan de tamano y despues realizan su funcion de limpieza 
aun con mayor avidez. 
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CAPITULO 16 


La microcirculacion y el sistema linfatico: 
intercambio de lfquido capilar, lfquido 
inter sticial y flu jo linfatico 


El principal objetivo de la microcirculacion es el transporte de nutrientes hacia los tejidos y la 
eliminacion de los restos celulares. Las arteriolas pequenas controlan el flujo sanguineo hacia cada 
tejido y, a su vez, las condiciones locales de los tejidos controlan los diametros de las arteriolas; es 
decir, que cada tejido controla, en la mayoria de los casos, su propio flujo sanguineo dependiendo de 
sus necesidades individuals, una cuestion que se comenta en el capitulo 17. 

Las paredes de los capilares son finas, construidas con una sola capa de celulas endoteliales muy 
permeables, por lo que el agua, los nutrientes de la celula y los restos celulares pueden intercambiarse 
con rapidez y facilmente entre los tejidos y la sangre circulante. 

La circulation periferica de todo el organismo tiene alrededor de 10.000 millones de capilares con 
una superficie total estimada de 500-700 m 2 (una octava parte de la superficie total de un campo de 
futbol). En realidad, es muy raro que cualquier celula funcionante aislada del organismo este alejada 
mas de 20-30 pm de un capilar. 


Estructura de la microcirculacion y del sistema 
capilar 

La microcirculacion de cada organo esta organizada para atender sus necesidades especificas. En 
general, cada arteria nutricia que entra en un organo se ramifica seis u ocho veces antes de que las 
arterias sean suficientemente pequenas para denominarse arteriolas, que, en general, tienen diametros 
internos de solo 10-15 pm. Entonces las arteriolas se ramifican entre dos y cinco veces, alcanzando 
diametros de 5 a 9 pm en sus extremos cuando aportan la sangre a los capilares. 

Las arteriolas son vasos muy musculares y sus diametros son muy variables. Las metaarteriolas (las 
arteriolas terminales) no tienen una capa muscular continua, sino fibras musculares lisas rodeando el 
vaso en puntos intermitentes, como se ve en la figura 16 - 1 . 
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FIGURA 16-1 Componentes de la microcirculacion. 
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En el punto en el que cada capilar verdadero se origina de una metaarteriola hay una fibra muscular 
lisa que rodea el capilar. Esta estructura se conoce como esfmter precapilar. Este esfinter abre y cierra 
la entrada al capilar. 

Las venulas son mayores que las arteriolas y tienen una capa muscular mucho mas debil. A pesar de 
ello, la presion de las venulas es mucho menor que la de las arteriolas, por lo que las venulas aun 
pueden contraerse considerablemente, a pesar de su capa muscular debil. 



Esta distribution tipica del lecho capilar no se encuentra en todas las partes del cuerpo, aunque 
algunas distribuciones similares pueden servir para el mismo objetivo. Mas importante aun es que las 
metaarteriolas y los esfinteres precapilares estan en intimo contacto con los tejidos a los que atienden, 
por lo que las condiciones locales de los tejidos, sus concentraciones de nutrientes, los productos 
finales del metabolismo, los iones hidrogeno, etc., pueden tener un efecto directo sobre los vasos para 
controlar el flujo sanguineo local de cada pequeno territorio tisular. 

Estructura de la pared capilar 

En la figura 16-2 se muestra la estructura ultramicroscopica de las celulas endoteliales tipicas de la 
pared capilar como se ven en la mayor parte de los organos del cuerpo, en especial en los musculos y 
el tejido conjuntivo. Observese que la pared esta compuesta por una capa unicelular de celulas 
endoteliales y rodeada por una membrana basal muy fina en el exterior del capilar. El grosor total de 
la pared capilar es de solo unas 0,5 pm, el diametro interno del capilar es de 4-9 pm, apenas suficiente 
para el paso de los eritrocitos y otras celulas sanguineas exprimidas. 
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FIGURA 16-2 Estructura de la pared capilar. Observese, en especial, la hendidura intercelular en la 
union entre celulas endoteliales adyacentes; se cree que la mayorfa de las sustancias hidrosolubles 
difunden a traves de la membrana capilar a lo largo de los espacios. Se cree que las pequenas 
invaginaciones de las membranas, llamadas caveolas, desempenan un papel en el transporte de 
macromoleculas a traves de la membrana celular. Las caveolas contienen caveolinas, que son proteinas 
que interaccionan con el colesterol y se polimerizan para formar las caveolas. 


«Poros» en la membrana capilar 

La figura 16-2 muestra dos pequenos pasadizos que conectan el interior del capilar con el exterior. 
Uno de los pasos es un espacio intercelular, un canal curvo a modo de hendidura fina que descansa 
la parte superior de la figura entre celulas endoteliales adyacentes. Cada espacio esta interrumpido 
periodicamente por pliegues cortos de inserciones de proteinas que mantienen unidas las celulas 
endoteliales, pero entre esos pliegues puede filtrarse libremente el liquido a traves del espacio. El 
espacio suele tener un tamano uniforme, con una anchura de 6-7 nm (60-70 angstrom), que es algo 


menor que el diametro de una molecula de albumina. 

Como los espacios intercelulares se situan solo en los hordes de las celulas endoteliales, 
habitualmente no representan mas de 1/1.000 de la superficie total de la pared capilar. A pesar de ello, 
la velocidad de movimiento termico de las moleculas de agua, as! como de la mayoria de los iones 
hidrosolubles y de los pequenos solutos, es tan rapida que todas estas sustancias difunden con 
facilidad entre el interior y el exterior de los capilares a traves de estas «hendiduras-poros» que 
componen los espacios intercelulares. 

En las celulas endoteliales tambien hay muchas vesiculas de plasmalema, denominadas asimismo 
caveolas (pequenas cuevas). Las vesiculas de plasmalema se forman a partir de oligomeros de 
proteinas llamadas caveolinas que estan asociadas con moleculas de colesterol y esfingolipidos. 
Aunque siguen sin estar claras las funciones exactas de las caveolas, se cree que tienen una funcion en 
la endocitosis (el proceso por el cual la celula atrapa material del exterior de la misma) y en la 
transcitosis de macromoleculas en el interior de las celulas endoteliales. Las caveolas en la superficie 
de la celula parecen embeber pequenos paquetes de plasma o liquido extracelular que contiene 
proteinas plasmaticas. Estas vesiculas se pueden desplazar lentamente a traves de la celula endotelial. 
Algunas de ellas coalescen hasta formar canales vesicular es en todo el trayecto a traves de la celula 
endotelial, como se muestra en la figura 16 - 2 . 

Tipos especiales de «poros» en los capilares de algunos organos 

Los «poros» de los capilares de algunos organos tienen unas caracteristicas especiales para cumplir las 
necesidades peculiares de los organos. Algunas de estas caracteristicas son las siguientes: 

1. En el cerebro, las uniones entre las celulas endoteliales capilares son principalmente uniones 
«estrechas» que permiten la entrada y salida de moleculas muy pequenas como agua, oxigeno y 
dioxido de carbono en los tejidos cerebrales. 

2. En el higado sucede lo contrario. Los espacios entre las celulas endoteliales capilares son aperturas 
amplias, por lo que casi todas las sustancias disueltas en el plasma, incluidas las proteinas 
plasmaticas, pueden pasar de la sangre a los tejidos hepaticos. 

3. Los poros de las membranas capilares gastrointestinales tienen un tamano intermedio entre las de 
los musculos y las del higado. 

4. En los capilares glomerulares del rihon se abren numerosas membranas ovales, denominadas 
fenestraciones, que atraviesan en todo su trayecto las celulas endoteliales, por lo que pueden filtrarse 
cantidades enormes de moleculas pequenas e iones (pero no las moleculas grandes de las proteinas 
plasmaticas) a traves de los glomerulos sin tener que pasar a traves de los espacios situados entre las 
celulas endoteliales. 


Flujo de sangre en los capilares: vasomotilidad 

La sangre no fluye continuamente a traves de los capilares, sino que lo hace de forma intermitente 
apareciendo y desapareciendo cada pocos segundos o minutos. La causa de esta intermitencia es el 
fenomeno conocido como vasomotilidad, lo que significa la contraction intermitente de las 
metaarteriolas y esflnteres precapilares (y, a veces, tambien de las arteriolas muy pequenas). 

Regulation de la vasomotilidad 

El factor mas importante que afecta al grado de apertura y cierre de las metaarteriolas y de los 
esflnteres precapilares, y que se ha descubierto hasta la fecha, es la concentracion de oxigeno en los 
tejidos. Cuando la velocidad de utilization del oxigeno por el tejido es mayor, de forma que la 
concentracion de oxigeno tisular disminuye por debajo de lo normal, se activan los perlodos 
intermitentes del flujo sanguineo capilar mas a menudo y la duration de cada perlodo del flujo es mas 
prolongada, con lo que se permite que la sangre capilar transporte mayores cantidades de oxigeno (y 
de otros nutrientes) hacia los tejidos. Este efecto, junto con muchos otros factores que controlan el 
flujo sanguineo tisular local, se comenta en el capitulo 17. 

Funcion media del sistema capilar 

A pesar de que el flujo sanguineo a traves de cada capilar es intermitente, hay tantos capilares en los 
tejidos que su funcion global termina por ser superada, es decir, hay una velocidad media del flujo 
sanguineo a traves de cada lecho capilar tisular, una presion capilar media dentro de los capilares y 
una velocidad de transferencia media de las sustancias entre la sangre de los capilares y el liquido 
intersticial circundante. En el resto de este capitulo hablaremos de estos valores medios, sin olvidar 
que las medias de las funciones representan, en realidad, las funciones de literalmente miles de 
millones de capilares individuals, cada uno de los cuales funciona intermitentemente en respuesta a 
las situaciones locales de cada tejido. 


Intercambio de agua, nutrientes y otras sustancias 
entre la sangre y el liquido intersticial 

Difusion a traves de la membrana capilar 

Con mucho, el medio mas importante por el cual se transfieren las sustancias entre el plasma y el 
liquido intersticial es la difusion. En la figura 16-3 se ilustra este proceso, es decir, se ve como el 
flujo sanguineo recorre la luz del capilar y la gran cantidad de moleculas de agua y particulas disueltas 
que entran y salen a traves de la pared capilar, permitiendo la mezcla continua entre el liquido 
intersticial y el plasma. La difusion es consecuencia del movimiento termico de las moleculas de agua 
y de otras sustancias disueltas en el liquido, con las distintas moleculas e iones desplazandose 
primero en una direction y luego en otra, rebotando aleatoriamente en cada una de ellas. 


Extremo arterial Sangre capilar Extremo venoso 



FIGURA 16-3 Difusion de moleculas de liquidos y sustancias disueltas entre los capilares y los 

espacios del liquido intersticial. 


Las sustancias liposolubles difunden directamente a traves de las membranas 


celulares del endotelio capilar 

Si una sustancia es liposoluble, difunde directamente a traves de las membranas celulares del capilar 
sin tener que atravesar los poros. Estas sustancias son el oxigeno y el dioxido de carbono. Como estas 
sustancias pueden atravesar todas las zonas de la membrana capilar, sus velocidades de transporte a 
traves de la membrana capilar son muchas veces mas rapidas que las de las sustancias insolubles en 
lipidos, como los iones sodio y la glucosa, que solo pueden pasar a traves de los poros. 

Las sustancias hidrosolubles y no liposolubles difunden solo a traves de los «poros» 
intercelulares en la membrana capilar 

Muchas sustancias que necesitan los tejidos son solubles en agua pero no pueden pasar a traves de las 
membranas lipidicas de las celulas endoteliales; estas sustancias son las propias moleculas de agua, 
los iones sodio y cloruro y la glucosa. Aunque 1/1.000 de la superficie de los capilares esta 
representada por los espacios intercelulares entre las celulas endoteliales, la velocidad del movimiento 
termico molecular en estos espacios es tan alta que incluso esta pequena superficie es suficiente para 
permitir una difusion enorme de agua y sustancias hidrosolubles a traves de estos espacios-poros. Para 
tener una idea de la rapidez con la que estas sustancias difunden, la velocidad con la que difunden las 
moleculas de agua a traves de la membrana capilar es unas 80 veces mayor que la velocidad con la 
que el propio plasma fluye linealmente por el capilar; es decir, que el agua del plasma se intercambia 
con el agua del liquido intersticial 80 veces antes de que el plasma pueda fluir recorriendo todo el 
capilar. 

Efecto del tamano molecular sobre el paso a traves de los poros 

La profundidad de los espacios intercelulares capilares, 6 a 7 nm, es unas 20 veces el diametro de la 
molecula de agua, que es la molecula mas pequena que normalmente atraviesa los poros de los 
capilares. Sin embargo, los diametros de las moleculas proteicas plasmaticas son ligeramente mayores 
que la anchura de los poros. Otras sustancias, como los iones sodio o cloruro, la glucosa y la urea, 
tienen diametros intermedios. Por tanto, la permeabilidad de los poros del capilar para distintas 
sustancias varia segun sus diametros moleculares. 

En la tabla 16-1 se indican las permeabilidades relativas de los poros capilares del musculo 
esqueletico para las sustancias habituales, demostrandose, por ejemplo, que la permeabilidad de las 
moleculas de glucosa es 0,6 veces la de las moleculas de agua, mientras que la permeabilidad de las 
moleculas de albumina es muy pequena, solo 1/1.000 la de las moleculas de agua. 


Tabla 16-1 

Permeabilidad relativa de los poros capilares en el musculo esqueletico segun 
los distintos tamanos de las moleculas 


Sustancia 

Peso molecular 

Permeabilidad 

Agua 

18 

1 

NaCl 

58,5 

0,96 

Urea 

60 

0,8 

Glucosa 

180 

0,6 

Sacarosa 

342 

0,4 

Inulina 

5.000 

0,2 

Mioglobina 

17.600 

0,03 

Hemoglobina 

68.000 

0,01 

Albumina 

69.000 

0,001 


Datos tornados de Pappenheimer JR: Passage of molecules through capillary walls. Physiol Rev 33:387, 1953. 


En este punto tenemos que hacer una salvedad. Los capilares de los diversos tejidos tienen 
diferencias extremas en su permeabilidad. Por ejemplo, las membranas de los sinusoides del capilar 
hepatico son tan permeables que incluso las proteinas plasmaticas atraviesan esas paredes casi tan 
facilmente como el agua y otras sustancias. Ademas, la permeabilidad de la membrana glomerular 
renal para el agua y los electrolitos es unas 500 veces mayor que la permeabilidad de los capilares 
musculares, aunque no para las proteinas plasmaticas; para estas proteinas, la permeabilidad de los 
capilares es muy pequena, como en otros organos y tejidos. Cuando estudiemos estos organos mas 
adelante, se vera claramente por que algunos tejidos requieren grados mayores de permeabilidad 
capilar que otros. Por ejemplo, se necesitan grados de permeabilidad capilar mayores para que el 
higado pueda transferir cantidades enormes de nutrientes entre la sangre y las celulas del parenquima 
hepatico, o en los rinones, para permitir la filtration de grandes cantidades de liquidos 
para la formation de orina. 

Efecto de la diferencia de concentracion en la velocidad neta de difusion a traves de la 
membrana capilar 

La velocidad «neta» de difusion de una sustancia a traves de cualquier membrana es proporcional a la 
diferencia de concentracion de la sustancia entre los dos lados de la membrana. Es decir, cuanto 
mayor sea la diferencia entre las concentraciones de una sustancia dada en los dos lados de la 
membrana capilar, mayor sera el movimiento neto de la sustancia en una direction a traves de la 
membrana. Por ejemplo, la concentracion de oxigeno en la sangre capilar es generalmente mayor que 
en el liquido intersticial. Por tanto, normalmente se mueven grandes cantidades de oxigeno desde la 
sangre hacia los tejidos, mientras que, por el contrario, la concentracion de dioxido de carbono es 
mayor en los tejidos que en la sangre, lo que hace que el exceso de dioxido de carbono se mueva hacia 
la sangre y se transporte lejos de los tejidos. 

Las velocidades de difusion a traves de la membrana capilar de las sustancias mas importantes para 
la nutrition son tan grandes que solo diferencias pequenas de concentracion son suficientes para que el 
transporte entre el plasma y el liquido intersticial sea mas que adecuado. Por ejemplo, la 
concentracion de oxigeno en el liquido intersticial que esta inmediatamente fuera del capilar no es 
mas que un pequeno porcentaje menor que su concentracion en el plasma sanguineo, aunque esta 
pequena diferencia provoca que se desplace oxigeno suficiente desde la sangre hacia los espacios 
intersticiales para proporcionar todo el oxigeno necesario para el metabolismo tisular, a menudo hasta 
varios litros de oxigeno por minuto durante los estados muy activos del organismo. 


Intersticio y Ifquido intersticial 

Una sexta parte del volumen total del organismo consiste en espacios entre las celulas, que 
colectivamente se conoce como el intersticio. El llquido de estos espacios se denomina liquido 
intersticial. 

La estructura del intersticio se muestra en la figura 16-4. Contiene dos tipos principals de 
estructuras solidas: 1) haces de fibras de colageno, y 2) filamentos de proteoglucano. Los haces de las 
fibras de colageno recorren largas distancias en el intersticio. Son muy fuertes, por lo que 
proporcionan la mayor parte de la fuerza tensional de los tejidos. Por el contrario, los filamentos de 
proteoglucano son moleculas muy finas enrolladas o retorcidas compuestas por un 98% de acido 
hialuronico y un 2% de proteinas. Estas moleculas son tan finas que no pueden verse con el 
microscopio optico y son dificiles de demostrar incluso con el microscopio electronico. No obstante, 
forman una esterilla de filamentos reticulares muy finos que se describen, acertadamente, como un 
«borde en cepillo». 
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FIGURA 16-4 Estructura del intersticio. Los filamentos de proteoglucanos se encuentran por todas 
partes en los espacios entre los haces de fibras de colageno. Tambien aparecen vesiculas de Ifquido 
libre y pequenas cantidades de Ifquido libre en forma de riachuelos. 



«Gel» en el intersticio 

El liquido del intersticio deriva por filtration y difusion de los capilares. Contiene casi los mismos 
componentes que el plasma, excepto por concentraciones mucho mas bajas de proteinas, porque las 
proteinas no atraviesan los poros de los capilares. El liquido intersticial queda atrapado 
principalmente en los diminutos espacios que hay entre los filamentos de proteoglucanos. Esta 
combination de filamentos de proteoglucano y liquido atrapado dentro de ellos tiene las 
caracteristicas de un gel y, por tanto, se conoce como gel tisular. 

Debido al gran numero de filamentos de proteoglucano, es dificil que el liquido fluya facilmente a 
traves de este gel tisular. Por el contrario, el liquido se difunde principalmente a traves del gel, es 
decir, se desplaza molecula a molecula de un lugar a otro por un movimiento cinetico termico y no por 
el gran numero de moleculas que se desplazan juntas. 

La difusion a traves del gel se produce con una rapidez del 95 al 99% de la que se desplaza a traves 
de un liquido libre. Para las distancias cortas entre los capilares y las celulas tisulares esta difusion 
permite el transporte rapido a traves del intersticio, no solo de las moleculas de agua, sino tambien de 
los electrolitos, de los nutrientes de pequeno peso molecular, de las excretas celulares, del oxigeno, 
del dioxido de carbono, etc. 

Liquido «libre» en el intersticio 

Aunque casi todo el liquido del intersticio esta atrapado dentro del gel tisular, a veces tambien hay 
pequenos riachuelos de liquido «libre» y pequenas vesiculas de liquido libre, lo que significa que 
carece de moleculas de proteoglucano y, por tanto, puede fluir libremente. Cuando se inyecta un 
colorante en la sangre circulante, a menudo puede verse fluir a traves del intersticio en los riachuelos 
pequenos que circulan habitualmente por las superficies de las fibras de colageno o en las superficies 
de las celulas. 

La cantidad de liquido «libre» presente en los tejidos normales es pequena, mucho menor del 1%. 
Por el contrario, cuando se desarrolla edema en los tejidos, estos bolsillosy riachuelos pequenos de 
liquido libre se expanden mucho hasta que la mitad o mas del liquido del edema comienza a fluir 
libremente, independientemente de los filamentos de proteoglucano. 


La filtracion de hquidos a traves de los capilares se 
encuentra determinada por las presiones hidrostatica 
y coloidosmotica y por el coeficiente de filtracion 
capilar 

La presion hidrostatica en los capilares tiende a empujar el liquido y a las sustancias disueltas a traves 
de los poros capilares dentro de los espacios intersticiales. Por el contrario, la presion osmotica 
provocada por las proteinas plasmaticas (lo que se conoce como presion coloidosmotica ) tiende a 
provocar el movimiento del liquido por osmosis desde los espacios intersticiales hacia la sangre. Esta 
presion osmotica ejercida por las proteinas plasmaticas normalmente previene la perdida significativa 
de volumen de liquido desde la sangre hacia los espacios intersticiales. 

El sistema linfatico tambien tiene su importancia, al devolver a la circulation las pequenas 
cantidades del exceso de proteina y liquido que se pierde desde la sangre hacia los espacios 
intersticiales. En el resto de este capitulo comentaremos los mecanismos que controlan a la vez la 
filtracion capilar y el flujo linfatico para regular los volumenes respectivos de plasma y liquido 
intersticial. 

Las fuerzas hidrostaticas y la coloidosmotica determinan el movimiento del Ifquido a 
traves de la membrana capilar 

En la figura 16-5 se muestran las cuatro fuerzas principals que determinan si el liquido saldra de la 
sangre hacia el liquido intersticial o en direction contraria. Estas fuerzas, denominadas «fuerzas de 
Starling» en honor al fisiologo Ernest Starling, que demostro su importancia por primera vez, son: 

1. La presion capilar (Pc), que tiende a forzar la salida del liquido a traves de la membrana capilar. 

2. La presion del liquido intersticial (Pif), que tiende a forzar la entrada del liquido a traves de la 
membrana capilar cuando la Pif es positiva, pero fuerza la salida cuando la Pif es negativa. 

3. La presion coloidosmotica del plasma en el capilar (Lip), que tiende a provocar osmosis de liquido 
hacia el interior a traves de la membrana capilar. 

4. La presion coloidosmotica del liquido intersticial (Llif), que tiende a provocar la osmosis del 
liquido hacia el exterior a traves de la membrana capilar. 
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FIGURA 16-5 Las fuerzas de presion del liquido y de presion coloidosmotica actuan en la membrana 
capilar y tienden a mover el liquido saliendo o entrando a traves de los poros de la membrana. 

Si la suma de estas fuerzas, la presion de filtracion neta, es positiva, habra una filtracion neta de 
liquidos a traves de los capilares. Si la suma de las fuerzas de Starling es negativa, habra una 
absorcion neta de liquido desde los espacios intersticiales hacia los capilares. La presion neta de 
filtracion (PNF) se calcula como: 


PNF = Pc-Pif-np+nif 

Como veremos mas adelante, la PNF es ligeramente positiva en circunstancias normales, con lo que 
se consigue una filtracion neta de liquido a traves de los capilares hacia el espacio intersticial en la 
mayoria de los organos. La velocidad de filtracion de liquidos en un tejido tambien depende del 
numero y tamano de los poros de cada capilar, asi como de la cantidad de capilares en los que fluye la 
sangre. Estos factores se expresan habitualmente juntos como el coeficiente de filtracion capilar (K^). 
El K f es, por tanto, una medicion de la capacidad de la membrana capilar de filtrar el agua para una 
PNF dada y se expresa habitualmente como ml/min por mmHg de PNF. 

Por tanto, la velocidad de la filtracion de liquidos en el capilar esta determinada por: 


Filtracion = K f x PNF 

En los apartados siguientes comentaremos cada una de las fuerzas que determinan la velocidad de 
filtracion de liquidos en el capilar. 

Presion hidrostatica capilar 

Se han usado varios metodos experimentales para estimar la presion hidrostatica capilar: 1) 
canulacion directa de los capilares con la micropipeta, que da una presion capilar media de 25 mmHg 
en algunos tejidos como el musculo esqueletico y el aparato digestivo, y 2) determinacion funcional 


indirecta de la presion capilar, que da una presion capilar media en torno a 17 mmHg en estos tejidos. 


Metodo de micropipeta para medir la presion capilar. Para medir la presion por canulacion se 
empuja una pipeta de vidrio microscopica directamente en el capilar y la presion se mide por un 
sistema apropiado con un micromanometro. Usando este metodo se ha medido la presion capilar en 
los capilares de los tejidos expuestos de animales y en los grandes bucles capilares del eponiquio en la 
base de las unas en el ser humano. Estas determinaciones han dado presiones de 30 a 40 mmHg en los 
extremos arteriales de los capilares, 10-15 mmHg en los extremos venosos y aproximadamente 
25 mmHg en la zona media. 

En algunos capilares, como los capilares glomerulares de los rinones, las presiones medidas por el 
metodo de la micropipeta son muy superiores, y alcanzan en promedio 60 mmHg. En cambio, los 
capilares peritubulares de los rinones tienen una presion hidrostatica media de solo 13 mmHg. Asi 
pues, las presiones hidrostaticas de los capilares en diferentes tejidos son muy variables, ya que 
dependen del tejido particular y del estado fisiologico. 

Metodo isogravimetrico para la medicion «funcional» indirecta de la presion capilar. En la 
figura 16-6 se muestra un metodo isogravimetrico para estimar indirectamente la presion capilar. En 
esta figura se muestra una section del intestino sujeta por uno de los brazos de una balanza 
gravimetrica. La sangre se perfunde a traves de los vasos sanguineos de la pared intestinal. Cuando la 
presion arterial disminuye, el descenso resultante de la presion capilar permite que la presion 
osmotica de las proteinas plasmaticas provoque la absorcion de liquido hacia el interior de la pared 
intestinal y hace que el peso del intestino disminuya, lo que inmediatamente consigue el 
desplazamiento del brazo de la balanza. Para prevenir este descenso del peso, la presion venosa 
aumenta en una cantidad suficiente para superar el efecto de la diminution de la presion arterial. En 
otras palabras, la presion capilar se mantiene constante mientras que simultaneamente: 1) disminuye 
la presion arterial, y 2) aumenta la presion venosa. 
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FIGURA 16-6 Metodo isogravimetrico para medir la presion capilar. 


En el grafico de la parte inferior de la figura se ven los cambios de las presiones arterial y venosa 
que anulan con exactitud todos los cambios de peso. Las lineas arterial y venosa se encuentran cuando 
alcanzan un valor de 17 mmHg. Por tanto, la presion capilar debe haberse mantenido al mismo nivel 
de 17 mmHg mediante estas maniobras; de lo contrario, se produciria la filtracion o la absorcion 
de liquido a traves de la pared capilar. Es decir, de una forma indirecta se mide la presion capilar 
«funcional» en este tejido de 17 mmHg. 

Esta claro que el metodo isogravimetrico, que determina la presion capilar que equilibra 
exactamente todas las fuerzas que tienden a desplazar el liquido hacia dentro o hacia fuera de los 
capilares, proporciona un valor menor en comparacion con la presion de los capilares medida 
directamente con una micropipeta. Un motivo importante para que se produzca esta diferencia es que, 
en la mayoria de los tejidos, la filtracion de liquidos en los capilares no esta equilibrada exactamente 
con la reabsorcion de liquidos. En buena parte de los tejidos, el exceso de liquido que se filtra con 
respecto al reabsorbido es retirado por los vasos linfaticos. En los capilares glomerulares de los 
rinones se filtra continuamente una cantidad muy importante de liquido, de alrededor de 125 ml/min. 

Presion hidrostatica del liquido intersticial 

Hay varios metodos que permiten medir la presion hidrostatica del liquido intersticial, cada uno de los 
cuales da valores ligeramente distintos, en funcion del metodo utilizado y del tejido en el que se mide 
la presion. En tejido subcutaneo poco compacto, la presion del liquido intersticial determinada por los 
diferentes metodos es normalmente unos milimetros de mercurio menor que la presion atmosferica; 
en consecuencia, los valores se designan como presion negativa del liquido intersticial. En otros 
tejidos que estan rodeados por capsulas, como los rinones, la presion intersticial suele ser positiva (es 
decir, mayor que la atmosferica). Los metodos mas usados han sido: 1) medida directa de la presion 
con una micropipeta introducida en los tejidos; 2) determinacion de la presion desde capsulas 
perforadas implantadas, y 3) determinacion de la presion desde una mecha de algodon insertada en el 
tejido. Estos distintos metodos proporcionan valores diferentes de la presion hidrostatica intersticial, 
incluso en los mismos tejidos. 

Determinacion de la presion del liquido intersticial mediante la micropipeta. El mismo tipo de 
micropipeta que se usa para medir la presion capilar tambien puede usarse en algunos tejidos para 
medir la presion del liquido intersticial. La punta de la micropipeta mide 1 pm de diametro, pero 
incluso asi es 20 o mas veces mayor que los tamanos de los espacios de los filamentos de 
proteoglucano del intersticio. Por tanto, la presion que se mide es, probablemente, la presion de un 
bolsillo libre de liquido. 

Las presiones medidas usando el metodo de la micropipeta han estado comprendidas entre -1 y 
+2 mmHg, en los tejidos laxos, como la piel, pero en la mayoria de los casos son en promedio 
ligeramente menores que la presion atmosferica. 

Determinacion de la presion del liquido libre intersticial en las capsulas huecas perforadas. La 

presion del liquido libre intersticial medida por este metodo cuando se usan capsulas de 2 cm de 
diametro en el tejido subcutaneo laxo normal alcanza un promedio de -6 mmHg, pero con capsulas 
mas pequenas los valores no son muy distintos de los -2 mmHg medidos por la micropipeta. 


Presion del Ifquido intersticial en tejidos firmemente encapsulados 

Algunos tejidos del organismo estan rodeados por una carcasa rigida, como la boveda craneal 
alrededor del cerebro, la capsula fibrosa fuerte que rodea el rinon, las vainas fibrosas de los musculos 
y la esclerotica que rodea el ojo. En la mayoria de estos tejidos, e independientemente del metodo 
usado para la determination, la presion del liquido intersticial suele ser positiva. No obstante, la 
presion del liquido intersticial asi medida casi invariablemente es aun menor que las presiones 
ejercidas en el exterior de los tejidos por sus carcasas. Por ejemplo, la presion del liquido 
cefalorraquideo que rodea el cerebro de un animal que esta en decubito lateral alcanza un promedio de 
+10 mmHg, mientras que la presion del liquido intersticial en el cerebro es de +4 a +6 mmHg. En los 
rinones, la presion capsular que rodea el rinon alcanza una presion media de +13 mmHg, mientras que 
la presion descrita del liquido intersticial renal alcanza un promedio de +6 mmHg. Es decir, si 
recordamos que la presion ejercida por la piel es la presion atmosf erica, que se considera una presion 
cero, se podria formular una regia general de que la presion normal del liquido intersticial es varios 
milimetros de mercurio negativa con respecto a la presion que rodea a cada tejido. 

Las presiones que se han podido medir en la mayoria de las cavidades naturales del organismo en 
las que hay liquido libre en equilibrio dinamico con los liquidos intersticiales circundantes son 
negativas. Algunas de estas cavidades y las determinaciones de las presiones son las siguientes: 

• Espacio intrapleural: -8 mmHg. 

• Espacio sinovial articular: -4 a -6 mmHg. 

• Espacio epidural: -4 a -6 mmHg. 

Resumen: la presion negativa del Ifquido intersticial en el tejido subcutaneo laxo suele 
ser subatmosferica 

Aunque los distintos metodos mencionados anteriormente obtienen valores discretamente diferentes 
de la presion del liquido intersticial, la mayoria de los fisiologos creen que la presion del liquido 
intersticial en el tejido subcutaneo laxo es, en condi ciones normales, algo menor que la atmosf erica, 
con un promedio de -3 mmHg. 

La funcion de bomba del sistema linfatico es la causa basica de la presion negativa del 
Ifquido intersticial 

El sistema linfatico se comenta mas adelante en este mismo capitulo, pero primero tenemos que 
conocer la funcion basica que tiene este sistema para determinar la presion del liquido intersticial. El 
sistema linfatico es un sistema «eliminador» que extrae el exceso de liquido, el exceso de moleculas 
proteicas, los restos celulares y otras sustancias de los espacios tisulares. Normalmente, cuando el 
liquido entra en los capilares linfaticos terminales las paredes de los vasos linfaticos se contraen 
automaticamente durante unos segundos y bombean el liquido hacia la circulation sanguinea. Este 
proceso global crea la presion ligeramente negativa que se ha medido en el liquido en los espacios 
intersticiales. 

Presion coloidosmotica del plasma 

Las protefnas plasmaticas crean la presion coloidosmotica 

En el comentario sobre presion osmotica del capitulo 4 se mencionaba que solo aquellas moleculas o 
iones que no atraviesan los poros de una membrana semipermeable ejercen una presion osmotica. 


Como las proteinas son los unicos componentes disueltos en el plasma y en el llquido intersticial que 
no atraviesan facilmente los poros capilares, son las responsables de las presiones osmoticas a ambos 
lados de la membrana capilar. Para distinguir esta presion osmotica que se produce en la membrana 
celular se denomina presion coloidosmotica o presion oncotica. El termino presion osmotica 
«coloide» se debe a que la solucion de proteinas se parece a una solucion coloidal, a pesar de que 
realmente es una solucion molecular verdadera. 

Valores normales de presion coloidosmotica del plasma 

La presion coloidosmotica del plasma humano normal alcanza un promedio de 28 mmHg, de los que 
19 mm se deben a los efectos moleculares de las proteinas disueltas y 9 mm al efecto de Donnan, es 
decir, a la presion osmotica extra causada por el sodio, el potasio y los demas cationes que las 
proteinas mantienen en el plasma. 

Efecto de las distintas proteinas plasmaticas sobre la presion coloidosmotica. Las proteinas 
plasmaticas son una mezcla que contiene albumina, globulinas y fibrinogeno, con un peso molecular 
medio de 69.000, 140.000 y 400.000, respectivamente. Es decir, 1 g de globulinas contiene solo la 
mitad de moleculas que 1 g de albumina y 1 g de fibrinogeno contiene solo la sexta parte de 
moleculas que 1 g de albumina. A partir de lo comentado en el capitulo 4, hay que recordar que la 
presion osmotica se encuentra determinada por el numero de moleculas disueltas en el liquido y no 
por la masa de las mismas. En la tabla siguiente se muestran las concentraciones de masa relativas 
(g/dl) de los distintos tipos de proteinas en el plasma normal, corregidas segun el numero de 
moleculas y no segun su masa, asi como su contribucion a la presion coloidosmotica total del plasma 

(n P ). 



g/dl 

lip (mmHg) 

Albumina 

4,5 

21,8 

Globulinas 

2,5 

6 

Fibrinogeno 

0,3 

02 

Total 

7,3 

28 


Es decir, aproximadamente el 80% de la presion coloidosmotica total del plasma es consecuencia de 
la albumina, el 20% de las globulinas y casi nada del fibrinogeno. Por tanto, desde el punto de vista 
de la dinamica de fluidos capilar y tisular, el componente mas importante es la albumina. 

Presion coloidosmotica del liquido intersticial 

Aunque el tamano del poro capilar habitual es menor que los tamanos de las moleculas de proteinas 
plasmaticas, no es asi en todos los poros. Por tanto, se pierden cantidades pequenas de proteinas 
plasmaticas en los espacios intersticiales a traves de los poros por transcitosis en las vesiculas 
pequenas. 

La cantidad total de proteinas en los 12 1 de liquido intersticial del organismo es ligeramente mayor 
que la cantidad total de proteinas en el propio plasma, pero, como su volumen es cuatro veces mayor 
que el volumen del plasma, la concentracion media de proteinas en el liquido intersticial de la 
mayoria de los tejidos solo es del 40% de la plasmatica, unos 3 g/dl. Cuantitativamente, la presion 
coloidosmotica media del liquido intersticial para esta concentracion de proteinas es de 8 mmHg. 


Intercambio de volumen de Ifquido a traves de la membrana 



capilar 

Ahora que ya hemos comentado los distintos factores que afectan al movimiento del liquido a traves 
de la membrana capilar, podemos ponerlos todos juntos y ver como el siste- ma capilar mantiene la 
distribution normal del volumen de liquido entre el plasma y el liquido intersticial. 

La presion capilar media en los extremos arteriales de los capilares es 15 a 25 mmHg mayor que en 
los extremos venosos. Debido a esta diferencia, el liquido «se filtra» fuera de los capilares en los 
extremos arteriales, pero en los extremos venosos vuelve a ser reabsorbido en los capilares. Es decir, 
una pequena cantidad de liquido «fluye» realmente a traves de los tejidos desde los extremos 
arteriales de los capilares a los extremos venosos. A continuation se comenta la dinamica de este 
flujo. 

Analisis de las fuerzas que provocan la filtracion en el extremo arterial del capilar 

Las fuerzas medias apropiadas que estan operativas en el extremo arterial del capilar que provocan el 
movimiento a traves de la membrana capilar son las siguientes: 


Fuerzas que tienden a desplazar el liquido hacia el exterior 

nunHg 

Presidn capilar (extremo arterial del capila r) 

30 

Presidn ucgatma en el liquido Ub re intersticial 

3 

Presion coloidusmdtica del liquido intersticial 

8 

FUERZA TOTAL DESAUDA 

41 

Fuerzas que tienden a desplazar el liquido hacia cl interior 

Presion coloidosmdtica del plasma 


FUERZA TOTAL DE ENTRADA 

28 

Suma de fuerzas 

De salida 

41 

Deentrada 

28 

FUERZA NETA DE SALD A (EN EL EXTREMO ARTERIAL) 

13 


Es decir, la suma de fuerzas en el extremo arterial del capilar da una presion de filtracion neta de 
13 mmHg, que tiende a desplazar el liquido hacia fuera a traves de los poros capilares. 

Esta presion de filtracion de 13 mmHg provoca, como media, que 1/200 del plasma de la sangre 
circulante se filtre hacia el exterior de los extremos arteriales de los capilares hacia los espacios 
intersticiales cada vez que la sangre recorre los capilares. 

Analisis de la reabsorcion en el extremo venoso del capilar 

La presion sanguinea baja en el extremo venoso del capilar cambia el equilibrio de fuerzas a favor de 
la absorcion, de la siguiente forma: 


Fuerzas que ( ienden a des pta zar el liquido hac La el interior 

mmHg 

Presion coloidosmotica del plasma 

2a 

FUERZA TOTAL DE ENTRADA 

28 

Fucrzas que tienden a desplazar el liquido hacia cl exterior 

Presion capilar (extremo venoso del capilar) 

10 

Presion negativa en el liquido lib re interstidal 

3 

Presion coloidosmdtica del liquido inters ticial 

a 

FUERZA TOTAL DESALDA 

21 

Suma de fucrzas 

De entrada 

28 

De salida 

21 

FUERZA NETA DE ENTRADA 

7 


Es decir, la fuerza que provoca la entrada del llquido hacia el capilar, 28 mmHg, es mayor que la 
reabsorcion opuesta, 21 mmHg. La diferencia, 7 mmHg, es la presion neta de reabsorcion en el 
extremo venoso de los capilares. Esta presion de reabsorcion es considerablemente menor que la 
presion de filtration en los extremos arteriales del capilar, pero recuerdese que los capilares venosos 
son mas numerosos y mas permeables que los arteriales, por lo que se necesita una menor presion de 
reabsorcion para provocar el movimiento de entrada del liquido. 

La presion de reabsorcion hace que nueve decimas partes del liquido que se ha filtrado hacia el 
exterior de los extremos arteriales de los capilares se reabsorban en los extremos venosos. La decima 
parte restante fluye hacia los vasos linfaticos y vuelve a la sangre circulante. 

Equilibrio de Starling para el intercambio capilar 

Ernest Starling senalo hace mas de un siglo que, en condiciones normales, existe un estado cercano al 
equilibrio en la mayoria de los capilares, es decir, que la cantidad de liquido que se filtra de los 
extremos arteriales de los capilares hacia el exterior es casi exactamente igual a la de liquido que 
vuelve a la circulacion mediante absorcion. El ligero desequilibrio que se produce explica el liquido 
que puede volver a la circulacion a traves de los vasos linfaticos. 

En el diagrama siguiente se muestran los principios de equilibrio de Starling. Para su elaboration se 
obtiene la media de las presiones de los capilares arteriales y venosos para calcular la media de la 
presion capilar funcional a lo largo de todo el capilar. Se calcula que esta presion capilar funcional 
media es de 17,3 mmHg. 


Fuerzas medlas que tienden a desplazar La sAlidade liquido 

mmHg 

PresWin capilar media 

17,3 

Presldn ik’gflfmi en el liquido lib re interstidal 

3 

Presi<5n coloidosmotica del liquido intersticial 

8 

FUERZA TOTAL DESAUDA 

28,3 

Fuerza media que tiende a desplazar la entrada de liquido 

Preskin coloidosmotica del plasma 

28 

FUERZA TOTAL DE ENTRADA 

28 

Suma de fuerzas medias 

De salida 

28,3 

De entrada 

28 

FUERZA NETA DE SALIDA 

0.3 


Es decir, en cuanto a la circulation capilar total encontramos un equilibrio casi perfecto entre las 
fuerzas totales de salida, 28,3 mmHg, y la fuerza total de entrada, 28 mmHg. Este ligero desequilibrio 
de fuerzas, 0,3 mmHg, provoca una filtration de liquido algo mayor hacia los espacios intersticiales 
que la reabsorcion. Este ligero exceso de filtration se conoce como filtracion neta, y es el liquido que 
debe volver a la circulation a traves de los vasos linfaticos. La velocidad normal de filtracion neta en 
todo el organismo, sin incluir los rinones, es solo de 2 ml/min. 


Coeficiente de filtracion capilar 

En el ejemplo anterior, un desequilibrio neto de las fuerzas en las membranas capilares de 0,3 mmHg 
provoca la filtracion neta de liquidos en todo el organismo de 2 ml/min. A1 expresar la velocidad de 
filtracion neta de liquidos segun el desequilibrio por cada milimetro de mercurio se encuentra una 
velocidad de filtracion neta de 6,67 ml/min de liquido por minuto por mmHg para todo el organismo. 
Este valor recibe el nombre de coeficiente de filtracion capilar corporal total. 

El coeficiente de filtracion tambien puede expresarse en las distintas partes del organismo en 
terminos de velocidad de filtracion por minuto por mmHg por 100 g de tejido. Segun esto, el 
coeficiente de filtracion capilar de un tejido medio es de unos 0,01 ml/min/mmHg/100 g de 
tejido. Sin embargo, este coeficiente varia mas de 100 veces entre los distintos tejidos debido a las 
diferencias extremas de permeabilidad de los sistemas capilares, siendo muy pequeno en el cerebro y 
el musculo y moderadamente grande en el tejido subcutaneo, grande en el intestino y muy grande en el 
higado y los glomerulos renales, donde los poros son numerosos o estan muy abiertos. De igual modo, 
la permeabilidad de las proteinas a traves de las membranas capilares tambien es muy variable. La 
concentration de proteinas en el liquido intersticial de los musculos es de 1,5 g/dl, en el tejido 
subcutaneo es de 2 g/dl, en el intestino es de 4 g/dl y en el higado es de 6 g/dl. 

Efecto de las alteraciones del equilibrio de fuerzas en la membrana capilar 

Si la presion capilar media aumenta por encima de 17 mmHg aumenta tambien la fuerza neta que 
tiende a causar la filtracion de liquido en los espacios tisulares. Es decir, un aumento de 20 mmHg de 
la presion capilar media provoca un incremento de la presion de filtracion de 0,3 mmHg a 
20,3 mmHg, con lo que se consigue una filtracion neta hasta 68 veces mayor que la que ocurre 
normalmente en los espacios intersticiales. Para prevenir la acumulacion del exceso de liquido en 
estos espacios se requiere 68 veces mas flujo de liquido normal en el sistema linfatico, una cantidad 
que es 2 a 5 veces mayor que la que pueden eliminar los vasos linfaticos. En consecuencia, comenzara 
a acumularse el liquido en los espacios intersticiales y se producira edema. 

Por el contrario, si la presion capilar desciende mucho, se producira la reabsorcion neta de liquido 
en los capilares en lugar de la filtracion neta y el volumen de sangre aumentara a expensas del 
volumen del liquido intersticial. Estos efectos del desequilibrio en la membrana capilar en relation 
con el desarrollo de distintas clases de edema se comentan en el capitulo 25. 


Sistema linfatico 

El sistema linfatico representa una via accesoria a traves de la cual el liquido puede fluir desde los 
espacios intersticiales hacia la sangre. Es mas, los vasos linfaticos transportan las proteinas y las 
macroparticulas de los espacios tisulares, ya que ninguna de estas podra ser eliminada por absorcion 
directamente hacia los capilares sanguineos. Este retorno de las proteinas a la sangre desde los 
espacios intersticiales es una funcion esencial sin la cual moririamos en 24 h. 

Vasos linfaticos del organismo 

Casi todos los tejidos del organismo tienen vasos linfaticos especiales que drenan el exceso de liquido 
directamente desde los espacios intersticiales. Hay algunas excepciones, como las porciones 
superficiales de la piel, el sistema nervioso central y el endomisio de musculos y huesos. Sin embargo, 
incluso estos tejidos tienen canales intersticiales diminutos que se denominan canales prelinfaticos, a 
traves de los cuales puede fluir el liquido intersticial; este liquido se vacia finalmente en los vasos 
linfaticos o, en caso del cerebro, en el liquido cefalorraquideo, y despues directamente de vuelta a la 
sangre. 

Todos los vasos linfaticos de la mitad inferior del organismo se vaciaran en el conducto toracico, 
que a su vez se vacia en el sistema venoso en la union de la vena yugular interna con la vena subclavia 
izquierda, como se ve en la figura 16-7. 
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FIGURA 16-7 Sistema linfatico. 


La linfa de la mitad izquierda de la cabeza, el brazo izquierdo y algunos territorios del torax entra 
en el conducto toracico antes de que se vacie en las venas. 

La linfa del lado derecho del cuello y la cabeza, el brazo derecho y algunos territorios del torax 
derecho entra en el conducto toracico derecho (mucho menor que el conducto toracico izquierdo), que 
se vacia en el sistema venoso en la union de la vena subclavia derecha y la vena yugular interna. 

Capilares linfaticos terminales y su permeabilidad 

La mayoria del liquido que se filtra desde los extremos arteriales de los capilares sangumeos fluye 
entre las celulas y, por ultimo, se reabsorbe de nuevo hacia los extremos venosos de los capilares 
sangumeos; pero, como media, aproximadamente la decima parte del liquido entra en los capilares 
linfaticos y vuelve hacia la sangre a traves del sistema linfatico y no al contrario, a traves de los 
capilares venosos. La cantidad total de toda esta linfa normalmente es de solo 2-3 1 al dia. 

El liquido que vuelve a la circulation a traves de los linfaticos es muy importante porque las 
sustancias de alto peso molecular que contiene, como las proteinas, no pueden ser absorbidas desde 
los tejidos de ninguna otra forma, aunque pueden entrar en los capilares linfaticos casi sin 
impedimentos. La base de este mecanismo es una estructura especial de los capilares linfaticos, que se 
muestra en la figura 16-8. En ella se muestran las celulas endoteliales de los capilares linfaticos 
unidos mediante filamentos que se anclan en el tejido conjuntivo circundante. En las uniones de las 
celulas endoteliales adyacentes vemos como el borde de una celula endotelial se superpone al borde de 
la celula adyacente de tal forma que el borde que se superpone carece de la entrada abatible formando 


una valvula diminuta que se abre hacia el interior del capilar linfatico. El llquido intersticial, junto a 
las partlculas en suspension que contiene, empuja la valvula abierta y fluye directamente hacia los 
capilares linfaticos, pero tiene problemas para abandonar los capilares una vez que ha entrado porque 
el mas mlnimo flujo retrogrado cierra la valvula abatible. Es decir, los linfaticos contienen valvulas en 
los extremos de los capilares linfaticos terminales y tambien en el recorrido de los vasos mayores 
hasta el punto en que se vacian en la circulation sanguinea. 



Filamentos de anclaje 

FIGURA 16-8 Estructura especial de los capilares linfaticos que permite el paso de sustancias de alto 

peso molecular hacia la linfa. 


Formacion de la linfa 

La linfa deriva del liquido intersticial que fluye en los linfaticos, por lo que la linfa que entra primero 
en los vasos linfaticos terminales tiene casi la misma composition que el liquido intersticial. 

La concentracion de proteinas en el liquido intersticial de la mayoria de los tejidos alcanza un 
promedio de 2 g/dl y la concentracion de proteinas del flujo linfatico que procede de estos tejidos es 
aproximada a este valor. La linfa formada en el higado tiene una concentracion de proteinas hasta de 
6 g/dl y la linfa formada en el intestino tiene una concentracion de proteinas hasta de 3-4 g/dl. Como 
aproximadamente dos tercios de toda la linfa procede normalmente del higado y los intestinos, la linfa 
del conducto toracico, que es una mezcla de linfa de todas las areas del organismo, tiene una 
concentracion de proteinas en torno a 3-5 g/dl. 

El sistema linfatico tambien es una de las vias principals de absorcion de los nutrientes del aparato 


digestivo, en especial de la absorcion de practicamente todas las grasas del alimento como veremos en 
el capitulo 66. En realidad, despues de una comida grasa el conducto toracico contiene hasta un 1-2% 
de grasa. 

Por ultimo, las particulas de gran tamano, como las bacterias, consiguen avanzar entre las celulas 
endoteliales de los capilares linfaticos y entran en la linfa. Estas particulas se eliminan y destruyen 
casi en su totalidad cuando la linfa atraviesa los ganglios linfaticos, como veremos en el capitulo 34. 

Velocidad del flujo linfatico 

En un ser humano en reposo pasan 100 ml por hora en el flujo linfatico a traves del conducto toracico, 
y otros 20 ml fluyen hacia la circulation cada hora a traves de otros canales, con un total del flujo 
linfatico estimado en torno a 120 ml/h o 2-3 1 al dia. 

Efecto de la presion del Ifquido intersticial en el flujo linfatico 

En la figura 16-9 se muestra el efecto de distintos niveles de presion del liquido intersticial sobre el 
flujo linfatico medido en animales. Observese que el flujo linfatico normal es muy escaso con una 
presion del liquido intersticial mas negativa que el valor normal de -6 mmHg. Cuando la presion 
aumenta hasta 0 mmHg (presion atmosf erica), el flujo aumenta mas de 20 veces, por lo que cualquier 
factor que aumente la presion del liquido intersticial tambien aumenta el flujo linfatico si los vasos 
linfaticos estan funcionando normalmente. Estos factores son los siguientes: 

• Elevation de la presion hidrostatica capilar. 
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FIGURA 16-9 Relacion entre la presion del liquido intersticial y el flujo linfatico en la pata de un perro. 
Observese que el flujo linfatico alcanza el maximo cuando la presion intersticial, P T , aumenta ligeramente 
por encima de la presion atmosferica (0 mmHg). (Por cortesfa de los Dres. Harry Gibson y Aubrey Taylor.) 


• Descenso de la presion coloidosmotica del plasma. 

• Aumento de la presion coloidosmotica del liquido intersticial. 

• Aumento de la permeabilidad de los capilares. 

Todos estos factores consiguen el equilibrio del intercambio de liquidos en la membrana capilar 
sanguinea a favor del movimiento de liquido en el intersticio, con lo que aumentan al mismo tiempo 
el volumen del liquido intersticial, la presion del liquido intersticial y el flujo linfatico. 

No obstante, en la figura 16-9 vemos que, cuando la presion del liquido intersticial se vuelve 1 o 
2 mmHg mayor que la presion atmosferica (>0 mmHg), el flujo linfatico no puede aumentar mas 
cuando la presion es mayor, por lo que el aumento de la presion tisular no solo aumenta la entrada de 
liquido en los capilares linfaticos, sino que tambien comprime las superficies externas de los 
linfaticos de mayor tamano, impidiendo asi el flujo linfatico. Con presiones mas altas, estos dos 
factores se equilibran entre si casi exactamente, por lo que el flujo linfatico alcanza la «velocidad 
maxima del flujo linfatico», representada en la meseta superior de la figura 16-9. 


La bomba linfatica aumenta el flujo linfatico 

Hay valvulas en todos los vasos linfaticos. La figura 16-10 muestra las valvulas normales de los 
linfaticos de recogida, en los que se vadan los capilares linfaticos. 



FIGURA 16-10 Estructura de los capilares linfaticos y un vaso linfatico colector, que muestra tambien 

las valvulas linfaticas. 

En estudios de movimiento de los vasos linfaticos expuestos en animales y en el ser humano se 
demuestra que cuando los vasos linfaticos de recogida o mayores se estiran por el liquido, el musculo 
liso de su pared se contrae automaticamente. Ademas, cada segmento del vaso linfatico entre valvulas 
sucesivas funciona como una bomba automatica independiente. Es decir, incluso el llenado mas 
pequeno de un segmento provoca su contraccion, con lo que el liquido se bombea a traves de la 
valvula siguiente hacia el siguiente segmento linfatico que se llena de esta manera, hasta que unos 
segundos mas tarde tambien se contrae, continuando el proceso en todo el vaso linfatico hasta que el 
liquido se vacia finalmente en la circulation sanguinea. En un vaso linfatico muy grande, como el 
conducto toracico, esta bomba linfatica genera presiones de hasta 50-100 mmHg. 

Bombeo causado por la compresion externa intermitente de los vasos linfaticos 
Ademas del bombeo causado por la contraccion intermitente de las paredes del vaso linfatico, hay 
factores externos que comprimen intermitentemente el vaso linfatico y provocan tambien el bombeo. 
En orden de importancia, estos factores son los siguientes: 

• Contraccion de los musculos esqueleticos circundantes. 

• Movimiento de cada parte del cuerpo. 

• Pulsaciones de las arterias adyacentes a los linfaticos. 

• Compresion de los tejidos por objetos situados fuera del cuerpo. 

La bomba linfatica es muy activa durante el ejercicio, aumentando el flujo linfatico 10 a 30 veces, 
mientras que el flujo linfatico se vuelve lento, casi cero, durante los periodos de reposo. 

Bomba linfatica capilar 

El capilar linfatico terminal tambien puede bombear la linfa, efecto que se suma al bombeo producido 


en los vasos linfaticos mayores. Como hemos visto antes en este mismo capitulo, las paredes de los 
linfaticos estan intimamente adheridas a las celulas tisulares circundantes, mediante sus filamentos de 
anclaje. Por tanto, cada vez que entra un exceso de llquido en el tejido y provoca la hinchazon tisular, 
los filamentos de anclaje tiran de la pared de los capilares linfaticos y el flujo entrara en el capilar 
linfatico terminal a traves de los espacios situados entre las celulas endoteliales. Despues, la presion 
del interior del capilar aumenta cuando se comprime el tejido y se provoca la superposition de los 
hordes de las celulas endoteliales, que se cierran a modo de valvulas. Por tanto, la presion empuja la 
linfa a traves de los espacios intercelulares hacia el linfatico colector, y no hacia atras. 

Las celulas endoteliales de los capilares linfaticos tambien contienen algunos filamentos 
contractiles de actomiosina. En algunos tejidos animales (p. ej., en el ala del murcielago) provocan la 
contraccion ritmica de los capilares linfaticos, del mismo modo ritmico en el que se contraen muchos 
vasos sanguineos pequenos o linfaticos mas grandes. Por tanto, al menos parte del efecto de bomba de 
la linfa es consecuencia de la contraccion de la celula endotelial linfatica ademas de la contraccion de 
los linfaticos musculares de mayor tamano. 

Resumen de los factores que determinan el flujo linfatico 

Despues de todo lo comentado, vemos que los dos factores principales que determinan el flujo 
linfatico son: 1) la presion del liquido intersticial, y 2) la actividad de la bomba linfatica. Por tanto, se 
puede afirmar que, grosso modo, la velocidad del flujo linfatico se encuentra determinada por el 
producto entre la presion del liquido intersticial y la actividad de la bomba linfatica. 


El sistema linfatico tiene un papel clave en el control 

de la concentracion de proteinas, el volumen y la presion del 

Ifquido intersticial 

Ya sabemos que el sistema linfatico funciona como un «mecanismo de rebosamiento» que devuelve a 
la circulacion el exceso de proteinas y de volumen de liquido de los espacios tisulares; por tanto, el 
sistema linfatico tambien tiene un papel importante para el control de: 1) la concentracion de 
proteinas en los liquidos intersticiales; 2) el volumen del liquido intersticial, y 3) la presion del 
liquido intersticial. Expliquemos como interaccionan estos factores. 

En primer lugar, hay que recordar que se pierden continuamente proteinas desde los capilares 
sanguineos hacia el intersticio. Solo cantidades diminutas de esas proteinas perdidas, si acaso, vuelven 
a la circulacion siguiendo los extremos venosos de los capilares sanguineos, por lo que tienden a 
acumularse en el liquido intersticial aumentando asi la presion coloidosmotica de los liquidos 
intersticiales. 

En segundo lugar, el aumento de la presion coloidosmotica del liquido intersticial desplaza el 
balance de fuerzas en las membranas capilares a favor de la filtration de liquidos hacia el intersticio. 
De esta manera, el liquido se extravasa por mecanismo osmotico, saliendo a traves de la pared capilar 
por las proteinas y hacia el intersticio, aumentando tanto el volumen como la presion del liquido 
intersticial. 

En tercer lugar, el aumento de la presion del liquido intersticial aumenta en gran medida la 
velocidad del flujo linfatico que transporta el exceso de volumen del liquido intersticial y el exceso de 
proteinas que se ha acumulado en los espacios. 

Es decir, una vez que la concentracion de proteinas en el liquido intersticial alcanza un determinado 


nivel y provoca un aumento comparable del volumen y de la presion del liquido, el retorno de las 
protelnas y del llquido a traves del sistema linfatico es suficientemente grande como para equilibrar la 
velocidad de perdida de ambos hacia el intersticio desde los capilares sangulneos. Por tanto, los 
valores cuantitativos de todos estos factores alcanzan un estado de equilibrio que se mantendra hasta 
que algo cambie la velocidad de perdida de proteinas y liquido de los capilares sanguineos. 


Trascendencia de la presion negativa del Ifquido intersticial 
como medio para mantener unidos los tejidos del organismo 

Tradicionalmente se ha supuesto que los distintos tejidos del organismo se mantienen unidos por 
fibras del tejido conjuntivo. No obstante, en muchos lugares del organismo estas fibras son muy 
debiles, o incluso estan ausentes, principalmente en aquellos puntos en los que los tejidos se deslizan 
unos sobre otros (p. ej., en la piel que se desliza sobre el dorso de la mano o sobre la cara). Pero 
incluso en estos lugares los tejidos se mantienen unidos por la presion negativa del liquido intersticial, 
que realmente ejerce un vacio parcial. El liquido se acumula en los espacios cuando los tejidos pierdan 
su presion negativa, y se presenta una afeccion conocida como edema, que se comenta en el 
capitulo 25. 
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CAPITULO 17 


Control local y humoral del flujo sanguineo por 
los tejidos 



Control local del flujo sangulneo en respuesta a las 
necesidades tisulares 

Un principio fundamental de la funcion circulatoria es que la mayoria de los tejidos tienen la 
capacidad de controlar su propio flujo sangulneo local en proportion a sus necesidades metabolicas 
concretas. 

Algunas de las necesidades espedficas de flujo sangulneo en los tejidos incluyen aspectos como: 

1. Aporte de oxigeno a los tejidos. 

2. Aporte de otros nutrientes, como glucosa, aminoacidos y acidos grasos. 

3. Elimination de dioxido de carbono de los tejidos. 

4. Eliminacion de iones hidrogeno de los tejidos. 

5. Mantenimiento de las concentraciones adecuadas de iones en los tejidos. 

6. Transporte de varias hormonas y otras sustancias a los distintos tejidos. 

Algunos organos tienen necesidades especiales. Por ejemplo, el flujo sangulneo de la piel determina 
la perdida de calor corporal y, de esta forma, se controla la temperatura. Ademas, el aporte de 
cantidades adecuadas de plasma sangulneo a los rinones permite que estos filtren y excreten los 
productos de desecho del organismo y regulen los volumenes de liquidos y electrolitos. 

Veremos que estos factores ejercen grados muy notables de control del flujo sangulneo local y que 
los distintos tejidos conceden diferentes niveles de importancia a estos factores para controlar el flujo 
sangulneo. 

Variaciones del flujo sangufneo en distintos tejidos y organos 

Observese en la tabla 17-1 la gran cantidad de flujo sangulneo en algunos organos, por ejemplo, 
varios cientos de ml/min por 100 g de tejido tiroideo o suprarrenal y un flujo sanguineo total de 
1.350 ml/min en el higado, que es de 95 ml/min/100 g de tejido hepatico. 


Tabla 17-1 

Flujo sangufneo hacia distintos organos y tejidos en condiciones basales 



Porcentaje de gasto card taco 

Flujo (mlAnin) 

mLminlOOgde peso tLsular 

Cerebro 

14 

700 

50 

Corazrtn 

4 

200 

70 

Bronquios 

2 

100 

25 

RiAones 

22 

1.100 

360 

Higado 

27 

1350 

95 

Porial 

(21) 

(1.050) 


Arterial 

(6) 

(300) 


Musculo (en repo so} 

15 

750 

4 

Hueso 

5 

250 

3 

Piel (clima fresco) 

6 

300 

3 

Tiro Ides 

1 

50 

160 

Supra rrenales 

0.5 

25 

300 

Otros tejidos 

3.5 

175 

13 

Total 

100 

5000 



Observese ademas el flujo sanguineo tan importante que atraviesa los rinones, 1.100 ml/min. Esta 
cantidad tan importante de flujo es necesaria para que los rinones realicen su funcion de limpieza de 
los productos de desecho en la sangre y regulen con precision la composition de los liquidos 
corporales. 

Por el contrario, aun es mas sorprendente el escaso flujo sanguineo que llega a todos los musculos 
inacdvos del organismo, solo un total de 750 ml/min, aunque el musculo constituye entre el 30 y el 
40% de la masa corporal total. En reposo, la actividad metabolica de los musculos es muy baja y 
tambien su flujo sanguineo, solo 4 ml/min/ 100 g. A pesar de ello, durante el ejercicio intenso la 
actividad metabolica muscular aumenta mas de 60 veces y el flujo sanguineo hasta 20 veces, 
incrementandose hasta 16.000 ml/min en el lecho vascular muscular total del cuerpo (u 
80 ml/min/100 g de musculo). 

Importancia del control del flujo sanguineo por los tejidos locales 
Puede plantearse una pregunta sencilla: ^por que no se proporciona un flujo sanguineo muy 
importante a cada tejido del organismo, que sea siempre suficiente para cubrir las necesidades de los 
tejidos, con independencia de que la actividad tisular sea pequena o grande? La respuesta es 
igualmente sencilla: dicho mecanismo requeriria muchas mas veces el flujo sanguineo que el corazon 
puede bombear. 

En estudios experimentales se ha demostrado que el flujo sanguineo que llega a un tejido esta 
regulado por la concentration minima que cubrira las necesidades tisulares, ni mas, ni menos. Por 
ejemplo, en los tejidos en los que la necesidad mas importante es la administration de oxigeno, el 
flujo sanguineo siempre esta controlado a un nivel que solo es ligeramente mayor de lo necesario para 
mantener la oxigenacion tisular plena, pero nada mas. A1 controlar el flujo sanguineo local de una 
forma tan exacta, los tejidos casi nunca padecen una deficiencia nutricional de oxigeno y, a pesar de 
ello, la carga de trabajo del corazon se mantiene al minimo. 


Mecanismos de control del flujo sangulneo 

El control del flujo sangulneo local se puede dividir en dos fases: 1) control a corto plazo, y 2) control 
a largo plazo. 

El control a corto plazo se consigue con cambios rapidos de la vasodilatation o vasoconstriction 
local de las arteriolas, metaarteriolas y esflnteres precapilares, que se producen en segundos o minutos 
para proporcionar con gran rapidez el mantenimiento del flujo sangulneo tisular local apropiado. 

El control a largo plazo significa cambios controlados lentos del flujo en un perlodo de dias, 
semanas o incluso meses. En general, estos cambios a largo plazo proporcionan un control aun mejor 
del flujo en proportion a las necesidades de los tejidos. Estos cambios se producen como consecuencia 
del incremento o descenso del tamano fisico y del numero de vasos sangulneos que nutren los tejidos. 


Control a corto plazo del flujo sangufneo local 

El aumento en el metabolismo tisular incrementa el flujo 
sangufneo en los tejidos 

En la figura 17-1 se muestra el efecto a corto plazo aproximado sobre el flujo sangulneo del aumento 
del metabolismo del tejido local, como en el musculo esqueletico. Observese que un incremento del 
metabolismo hasta ocho veces con respecto a lo normal aumenta el flujo sangulneo a corto plazo hasta 
cuatro veces. 
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FIGURA 17-1 Efecto del aumento del metabolismo sobre el flujo sangumeo tisular. 


La disponibilidad reducida de oxfgeno incrementa el flujo sangumeo tisular 
Uno de los nutrientes metabolicos mas necesarios de los tejidos es el oxigeno. El flujo sangumeo 
tisular aumenta mucho siempre que disminuye la disponibilidad de oxlgeno en los tejidos, por 
ejemplo: 1) a una gran altitud, en la cima de una montana alta; 2) en caso de neumonla; 3) en el 
envenenamiento por monoxido de carbono (que deteriora la capacidad de la hemoglobina de 
transportar el oxlgeno), o 4) en el envenenamiento por cianuro (que deteriora la capacidad del tejido 
de usar oxigeno). En la figura 17-2 se ve como, a medida que disminuye la saturation arterial de 
oxigeno hasta un 25% de lo normal, el flujo sangumeo a traves de una pierna aislada aumenta unas 
tres veces, es decir, el flujo sangumeo aumenta casi lo suficiente para compensar el descenso de 
oxigeno en sangre, con lo que casi se mantiene un aporte constante y relativo de oxlgeno a los tejidos. 
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FIGURA 17-2 Efecto del descenso de la saturacion arterial de oxigeno sobre el flujo sangulneo a traves 

de la pata aislada de un perro. 


El envenenamiento por cianuro en un territorio altera el uso de oxigeno provocando un aumento 
local del flujo sangulneo hasta de siete veces, lo que demuestra el efecto extremo que tiene la 
deficiencia de oxigeno para aumentar el flujo sangulneo. 

El mecanismo por el cual los cambios en el metabolismo tisular o en la disponibilidad de oxigeno 
modifican el flujo sangulneo en los tejidos no se comprende totalmente, si bien se han propuesto dos 
teorias principales: la teoria vasodilatadora y la teoria de la falta de oxigeno. 

Teona vasodilatadora de la regulacion a corto plazo del flujo sangulneo local: posible 
papel especial de laadenosina 

Segun la teoria vasodilatadora, cuanto mayor sea el metabolismo o menor sea la disponibilidad de 
oxigeno o de algunos otros nutrientes en un tejido, mayor sera la velocidad de formation de sustancias 
vasodilatadoras en las celulas de ese tejido. Se cree que estas sustancias vasodilatadoras difunden a 
traves de los tejidos hacia los esfinteres precapilares, las metaarteriolas y las arteriolas para provocar 
la dilatation. Se han propuesto varias sustancias vasodilatadoras diferentes, como adenosina, dioxido 
de carbono, compuestos con fosfato de adenosina, histamina, iones potasio e iones hidrogeno. 

Las sustancias pueden liberarse del tejido en respuesta a la deficiencia de oxigeno. Por ejemplo, en 
los experimentos se ha demostrado que la reduction de la disponibilidad de oxigeno provoca la 
liberation tanto de adenosina como de acido lactico (que contiene iones hidrogeno) en los espacios 
libres entre las celulas tisulares; estas sustancias provocan una vasodilatation aguda a corto plazo y, 


por tanto, son responsables, o parcialmente responsables, de la regulacion del flujo sangulneo local. 
Las sustancias vasodilatadoras, como el dioxido de carbono, el acido lactico y los iones potasio, 
tienden a aumentar en los tejidos cuando el flujo sangulneo se reduce y el metabolismo celular 
prosigue al mismo ritmo, o cuando el metabolismo celular aumenta subitamente. Un aumento en la 
concentracion de metabolitos vasodilatadores produce una vasodilatacion de las arteriolas, lo que 
incrementa el flujo sangulneo en los tejidos y devuelve a la normalidad los valores de concentracion 
tisular de los metabolitos. 

Muchos fisiologos creen que la adenosina es un vasodilatador local importante para controlar el 
flujo sangulneo local. Por ejemplo, se liberan cantidades diminutas de adenosina desde los miocitos 
cardiacos cuando el flujo sangulneo coronario es demasiado escaso, y esta liberacion de adenosina 
provoca una vasodilatacion local suficiente en el corazon para que el flujo sangulneo coronario vuelva 
a la normalidad. Ademas, siempre que el corazon se vuelva mas activo de lo normal y que su 
metabolismo aumente una cantidad extra, se incrementa la utilizacion de oxigeno, seguido por: 1) el 
descenso de la concentracion de oxigeno en los miocitos cardiacos; 2) con la degradation consecuente 
del trifosfato de adenosina (ATP), y 3) que aumenta la liberacion de adenosina. Se cree que gran parte 
de esta adenosina se pierde hacia los miocitos cardiacos provocando la vasodilatacion coronaria, 
proporcionando un aumento del flujo sangulneo coronario que permite cubrir el aumento de las 
demandas de nutrientes del corazon activo. 

Aunque las investigaciones no son tan claras a este respecto, muchos fisiologos tambien han 
propuesto que el mismo mecanismo de adenosina es un controlador importante del flujo sangulneo del 
musculo esqueletico y de muchos otros tejidos, as! como del corazon. No obstante, es dificil 
demostrar que se forma en realidad una cantidad suficiente de cualquier sustancia vasodilatadora 
(incluida la adenosina) en los tejidos para provocar todo el incremento del flujo sangulneo que se 
puede medir. Es probable que una combination de varias sustancias vasodilatadoras liberada por los 
tejidos contribuya a la regulacion del flujo sangulneo. 

Teona de la demanda de oxigeno para el control del flujo sangulneo local 

Aunque la teoria vasodilatadora es la mas aceptada, hay varios hechos criticos que fundamentan otra 
teoria mas expuesta por otros fisiologos, que podriamos denominar la teoria de la demanda de 
oxigeno o, mas exactamente, la teoria de la demanda de nutrientes (porque estan implicados otros 
nutrientes, ademas del oxigeno). El oxigeno es uno de los nutrientes metabolicos necesarios para 
provocar la contraction muscular (con la necesidad tambien de otros nutrientes). Por tanto, es 
razonable creer que los vasos sanguineos simplemente se relajarian en ausencia de una cantidad 
adecuada de oxigeno, dilatandose de forma natural. Ademas, el aumento de la utilizacion de oxigeno 
en los tejidos como consecuencia del aumento del metabolismo podria, en teoria, disminuir la 
disponibilidad de oxigeno hacia las fibras musculares lisas de los vasos sanguineos locales, lo cual 
tambien provocaria la vasodilatacion local. 

En la figura 17-3 se muestra un mecanismo por el cual actuaria la disponibilidad de oxigeno. En 
ella vemos una unidad de tejido formada por una metaarteriola con una unica ramification capilar y su 
tejido circundante. En el origen del capilar esta el esfmter precapilar y alrededor de la metaarteriola 
hay otras fibras musculares lisas. Observando un tejido de este tipo en el microscopio, por ejemplo, el 
ala de un murcielago, se ve que los esfinteres precapilares estan normalmente completamente abiertos 
o completamente cerrados. El numero de esfinteres precapilares que estan abiertos en un momento 
dado es aproximadamente proporcional a las necesidades de nutrition del tejido. Los esfinteres 
precapilares y las metaarteriolas se abren y cierran ciclicamente varias veces por minuto, siendo 


proporcional la duration de las fases abiertas a las necesidades metabolicas de oxlgeno en los tejidos. 
La apertura y el cierre ticlicos se denominan vasomotilidad. 
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FIGURA 17-3 Diagrama de la superficie de un tejido en el que se explica el control del flujo sanguineo 
local por retroalimentacion a corto plazo, que muestra una metaarteriola que atraviesa el tejido y una 
ramificacion capilar con su esfinter precapilar para controlar el flujo sanguineo capilar. 


Como el musculo liso que necesita oxlgeno se mantiene contraido, se podrla suponer que la fuerza 
de la contraction de los esfinteres aumentarla cuando aumenta la concentration de oxlgeno. Por tanto, 
se supone que cuando la concentration de oxlgeno aumenta por encima de cierto nivel los esfinteres 
precapilares y las metaarteriolas se cerraran hasta que las celulas tisulares consuman el exceso de 
oxigeno. Sin embargo, una vez que se ha eliminado y que la concentration de oxlgeno ha descendido 
lo suficiente, los esfinteres se abriran una vez mas para comenzar el ciclo de nuevo. 

Es decir, segun los datos disponibles, la teoria de la sustancia vasodilatadora o la teoria de la 
demanda de oxigeno explicarlan la regulation sanguinea local a corto plazo en respuesta a las 
necesidades metabolicas de los tejidos. Probablemente, en realidad se produzca una combination de 


los dos mecanismos. 


Posible funcion de otros nutrientes ademas del oxfgeno en el control del flujo 
sanguineo local 

En situaciones especiales se ha demostrado que la ausencia de glucosa en la sangre perfundida 
provoca la vasodilatacion tisular local. Ademas, es posible que este mismo efecto se produzca cuando 
hay deficiencia de otros nutrientes, como aminoacidos o acidos grasos, aunque esta cuestion no se ha 
estudiado correctamente. Ademas, se produce vasodilatacion en una deficiencia de vitaminas que se 
conoce como beriberi, en la cual el paciente tiene una deficiencia de las sustancias del grupo B 
tiamina, niacina y riboflavina. En esta enfermedad el flujo sangulneo vascular periferico de casi 
cualquier parte del cuerpo aumenta entre dos y tres veces. Como estas vitaminas son necesarias para la 
fosforilacion inducida por oxlgeno que se requiere para producir ATP en las celulas tisulares, se 
entiende que la deficiencia de estas vitaminas disminuya la capacidad contractil del musculo liso y, 
por tanto, provoque vasodilatacion local. 


Ejemplos especiales del control «metabolico» a corto plazo 
del flujo sangufneo local 

Los mecanismos que hemos descrito hasta aqui para controlar el flujo sanguineo local se denominan 
«mecanismos metabolicos» porque todos ellos funcionan en respuesta a las necesidades metabolicas 
de los tejidos. Hay otros dos ejemplos especiales de control metabolico del flujo sanguineo local, la 
hiperemia reactiva y la hiperemia activa (fig. 17-4). 
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FIGURA 17-4 Hiperemia reactiva en un tejido despues de la oclusion temporal de la arteria que aporta 
flujo sangumeo e hiperemia activa despues del aumento de la actividad metabolica tisular. 


La «hiperemia reactiva» se produce despues de que el riego sangumeo tisular se 
bloquee durante un breve perfodo de tiempo 

Cuando la sangre que irriga un tejido se bloquea durante unos segundos o durante 1 h o mas, y despues 
se desbloquea, el flujo sangumeo que atraviesa el tejido aumenta inmediatamente hasta 4-7 veces con 
respecto a lo normal; este aumento del flujo continuara durante varios segundos, si el bloqueo ha 
durado solo unos segundos, pero a veces continuara muchas horas, si el flujo sangumeo ha estado 
interrumpido durante 1 h o mas. Este fenomeno se conoce como hiperemia reactiva. 

La hiperemia reactiva es otra manifestation del mecanismo de regulation «metabolico» del flujo 
sangumeo, es decir, la falta de flujo pone en marcha todos los factores que provocan la vasodilatation. 


Despues de periodos cortos de oclusion vascular la cantidad extra de flujo sangulneo que aparece 
durante la fase de hiperemia reactiva dura lo suficiente como para reponer casi exactamente el deficit 
de oxlgeno tisular que se ha acumulado durante el periodo de oclusion. Este mecanismo resalta la 
estrecha conexion existente entre la regulation del flujo sangulneo local y el aporte de oxlgeno y de 
otros nutrientes a los tejidos. 

La «hiperemia activa» se produce cuando aumenta la tasa metabolica tisular 

Cuando cualquier tejido se vuelve muy activo, como un musculo que hace ejercicio, una glandula 
gastrointestinal durante el periodo hipersecretor o incluso en el cerebro durante el aumento de la 
actividad mental, la velocidad del flujo sangulneo aumenta a traves del tejido (v. fig. 17-4). El 
incremento del metabolismo local hace que las celulas devoren rapidamente los nutrientes del llquido 
tisular y tambien que liberen grandes cantidades de sustancias vasodilatadoras. El resultado es que se 
dilatan los vasos sanguineos locales y aumenta el flujo sangulneo local. De esta forma, el tejido activo 
recibe los nutrientes adicionales necesarios para mantener este nuevo nivel de funcionamiento. Como 
ya hemos mencionado, la hiperemia activa del musculo esqueletico aumenta el flujo sangulneo 
muscular local hasta en 20 veces durante el ejercicio intenso. 

Autorregulacion del flujo sangulneo durante los cambios en 
la presion arterial: mecanismos «metabolicos» y «miogenos» 

En cualquier tejido del organismo el rapido incremento de la presion arterial provoca un aumento 
inmediato del flujo sangulneo. Sin embargo, en menos de 1 min ese flujo volvera a la normalidad en la 
mayoria de los tejidos, incluso aunque la presion arterial se mantenga elevada. Esta normalization del 
flujo se denomina autorregulacion. Una vez se haya producido esta autorregulacion, el flujo 
sangulneo local de la mayoria de los tejidos del organismo estara relacionado con la presion arterial, 
aproximadamente segun la curva «aguda» de trazo continuo de la figura 17-5. Observese que entre 
una presion arterial de 70 mmHg y otra de 175 mmHg se produce un aumento del flujo sangulneo solo 
del 20 al 30%, incluso cuando la presion arterial aumente en un 150%. En algunos tejidos, como el 
encefalo y el corazon, esta autorregulacion es todavia mas precisa. 



Presion arterial media (mmHg) 

FIGURA 17-5 Efecto de distintos niveles de presion arterial sobre el flujo sangumeo a traves de un 
musculo. La Imea continua roja muestra el efecto cuando la presion arterial se eleva durante algunos 
minutos. La Imea discontinua verde muestra el efecto cuando la presion arterial aumenta muy lentamente 

en un perfodo de varias semanas. 

Durante casi un siglo se han mantenido dos opiniones que explicarian el mecanismo de 
autorregulacion a corto plazo, la teoria metabolica y la teoria miogena. 

La teoria metabolica se puede entender facilmente si se aplican los principios basicos de regulation 
del flujo sangumeo local que hemos comentado en las secciones previas. Es decir, cuando la presion 
arterial es demasiado elevada, el exceso de liquido proporciona demasiado oxigeno y demasiados 
nutrientes de otro tipo hacia los tejidos y «lava» los vasodilatadores liberados por los tejidos. Estos 
nutrientes (en especial, el oxigeno), junto con el descenso en los niveles tisulares de vasodilatadores, 
provocan entonces la constriccion de los vasos sanguineos y el retorno del flujo casi a la normalidad, a 
pesar de que aumente la presion. 

No obstante, segun esta teoria miogena habria otro mecanismo no relacionado con el metabolismo 
tisular que explicaria el fenomeno de la autorregulacion. Esta teoria se basa en la observation de que 
el estiramiento brusco de los vasos sanguineos pequenos provoca la contraction del musculo liso de la 
pared vascular durante unos segundos. Por tanto, se ha propuesto que cuando una presion arterial 
elevada estira el vaso se provoca, a su vez, una constriccion vascular reactiva que reduce el flujo 
sangumeo casi a la normalidad. Por el contrario, con presiones bajas el grado de estiramiento del vaso 
es menor, por lo que el musculo liso se relaja, reduce la resistencia vascular y ayuda a recuperar la 
normalidad del flujo. 

La respuesta miogena es inherente al musculo liso vascular y puede producirse en ausencia de 
influencias nerviosas u hormonales. Es mas pronunciada en las arteriolas, pero se puede ver tambien 


en arterias, venulas, venas e incluso en vasos linfaticos. La contraction miogena se inicia por la 
despolarizacion vascular inducida por el estiramiento, que tiende a aumentar rapidamente la entrada 
de ion calcio desde el liquido extracelular hacia las celulas, provocando su contraction. Los cambios 
de la presion vascular tambien pueden abrir o cerrar otros canales ionicos que influyen en la 
contraction vascular. Se desconocen los mecanismos por los cuales los cambios de la presion 
provocan la apertura o el cierre de los canales ionicos vasculares, pero es probable que consistan en 
efectos mecanicos de la presion sobre las proteinas extracelulares que estan ancladas en los elementos 
del citoesqueleto de la pared vascular o en los propios canales ionicos. 

El mecanismo miogeno parece ser importante para prevenir el estiramiento excesivo de los vasos 
sanguineos cuando aumenta la presion sanguinea. No obstante, tambien se desconoce la importancia 
de este mecanismo en la regulation del flujo sanguineo porque este mecanismo de detection de la 
presion no puede detectar directamente los cambios del flujo sanguineo en el tejido. En realidad, los 
factores metabolicos anulan el mecanismo miogeno cuando las demandas metabolicas de los tejidos 
estan significativamente aumentados, como durante el ejercicio muscular energico, lo que provoca un 
incremento espectacular del flujo sanguineo en el musculo esqueletico. 

Mecanismos especiales del control a corto plazo del flujo 
sanguineo en tejidos especfficos 

Aunque los mecanismos generales de control del flujo sanguineo local que hemos comentado hasta 
ahora actuan en la mayoria de los tejidos del organismo, en algunos territorios especiales actuan otros 
mecanismos totalmente diferentes. Todos los mecanismos se comentaran en este texto en relation con 
cada organo especifico, pero hay dos que merecen una atencion especial: 

1. En los rihones, el control del flujo sanguineo se basa en gran medida en un mecanismo denominado 
retroalimentacion tubuloglomerular, en el que una estructura epitelial del tubulo distal, la macula 
densa, detecta la composition del liquido al inicio de dicho tubulo. Esta estructura se situa en la zona 
en que el tubulo distal se encuentra cerca de las arteriolas aferente y eferente del aparato 
yuxtaglomerular de la nefrona. Cuando se filtra demasiado liquido de la sangre a traves del glomerulo 
hacia el sistema tubular, las senales de retroalimentacion de la macula densa provocan constriction de 
las arteriolas aferentes, reduciendo de esta forma tanto el flujo sanguineo renal como la tasa de 
filtration glomerular a valores casi normales. Los detalles de este mecanismo se comentan en el 
capitulo 27. 

2. En el cerebro, ademas del control del flujo sanguineo dependiente de la concentration de oxigeno 
tisular, las concentraciones de dioxido de carbono y de iones hidrogeno tienen una gran importancia. 
El aumento de cualquiera de ellos dilata los vasos cerebrales y permite el lavado rapido del exceso de 
dioxido de carbono o de iones hidrogeno de los tejidos cerebrales. Este mecanismo es importante 
porque el nivel de excitabilidad del propio cerebro depende en gran medida del control exacto de las 
concentraciones de dioxido de carbono y del ion hidrogeno. Este mecanismo especial de control del 
flujo sanguineo cerebral se comenta con mas detalle en el capitulo 62. 

3. En la piel, el control del flujo sanguineo esta relacionado estrechamente con la regulation de la 
temperatura corporal. El flujo cutaneo y subcutaneo regula la perdida de cal or del cuerpo mediante la 
determination del flujo de cal or desde el centro a la superficie del organismo, donde se pierde calor 
hacia el medio exterior. El flujo sanguineo en la piel esta controlado en gran medida por el sistema 
nervioso central a traves de los nervios simpaticos, segiin se comenta en el capitulo 74. Aunque el 
flujo sanguineo en la piel supone solo en torno a 3 ml/min/100 g de tejido en tiempo frio, cuando se 


necesita pueden producirse cambios importantes con respecto a estos valores. Cuando los seres 
humanos se exponen a un calentamiento, el flujo sanguineo cutaneo puede incrementarse muchas 
veces, hasta 7 u 8 l/min para todo el organismo. Si se reduce la temperatura corporal, el flujo 
sangulneo en la piel disminuye, para descender a poco mas de cero a temperaturas muy bajas. Incluso 
con una vasoconstriccion acusada, el flujo sangulneo cutaneo suele ser suficientemente elevado para 
satisfacer las demandas metabolicas basicas de la piel. 

Control del flujo sangulneo tisular por medio de factores de 
relajacion y contraction de origen endotelial 

Las celulas endoteliales que recubren los vasos sangulneos sintetizan varias sustancias que, cuando se 
liberan, afectan al grado de relajacion o contraccion de la pared arterial. Para muchos de estos factores 
de relajacion o contraccion de origen endotelial, las funciones fisiologicas apenas se estan empezando 
a comprender y, en la mayoria de los casos, todavia no se han desarrollado aplicaciones clinicas. 

Oxido nitrico: un vasodilatador liberado por celulas endoteliales sanas 

El mas importante de los factores de relajacion de origen endotelial es el oxido nitrico (NO), un gas 
lipofilo que es liberado por las celulas endoteliales como respuesta a diversos estimulos quimicos y 
fisicos. Las enzimas oxido nitrico sintasa de origen endotelial (eNOS) sintetizan el NO a partir de 
arginina y oxigeno y por reduction de nitrato inorganico. Despues de la difusion fuera de la celula 
endotelial, el NO tiene una semivida en sangre de solo 6 s, aproximadamente, y actua principalmente 
en los tejidos locales en los que es liberado. El NO activa las guanilato ciclasas solubles en las celulas 
de musculos lisos vasculares (fig. 17-6), lo que produce la conversion de trifosfato de guanosina 
ciclico (GTPc) a monofosfato de guanosina ciclico (GMPc) y la activation de proteina cinasa 
dependiente de GMPc (PKG), que tiene varias acciones que provocan la relajacion de los vasos 
sanguineos. 
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FIGURA 17-6 La enzima oxido nftrico sintasa en las celulas endoteliales (eNOS) sintetiza el oxido 
nftrico (NO) a partir de arginina y oxfgeno. El NO activa las guanilato ciclasas solubles en las celulas de 
musculos lisos vasculares, para producir la conversion de trifosfato de guanosina ciclico (GTPc) en 
monofosfato de guanosina ciclico (GMPc), que finalmente induce la relajacion de los vasos sanguineos. 


El flujo de sangre a traves de las arterias y arteriolas provoca fuerzas de cizallamiento sobre las 
celulas endoteliales por el arrastre viscoso de la sangre contra las paredes vasculares. Esta tension 
contorsiona las celulas endoteliales en la direction del flujo y provoca un incremento significativo de 
la liberacion de NO. El NO relaja entonces los vasos sanguineos, lo que es una ventaja porque los 
mecanismos metabolicos locales para el control del flujo sanguineo tisular dilatan principalmente las 
arterias y arteriolas muy pequenas en cada tejido. Aun asi, cuando aumenta el flujo sanguineo a traves 
de una portion microvascular de la circulation, esta action estimula de forma secundaria la liberacion 
de NO de los grandes vasos debido al aumento del flujo y a la tension de cizallamiento en estos vasos. 
El NO liberado aumenta los diametros de los grandes vasos sanguineos proximales siempre que el 
flujo sanguineo microvascular aumenta distalmente. Sin esta respuesta disminuiria significativamente 
la eficacia del control del flujo sanguineo local, porque una parte significativa de la resistencia al flujo 
sanguineo se produce en las pequenas arterias proximales. 

La sintesis y la liberacion de NO desde las celulas endoteliales estan estimuladas asimismo por 
algunos vasoconstrictores, como la angiotensina II, que se unen a receptores especificos en las celulas 
endoteliales. El aumento en la liberacion de NO protege contra un exceso de vasoconstriccion. 

Cuando las celulas endoteliales resultan danadas por hipertension cronica o ateroesclerosis, la 
degradation en la sintesis de NO puede contribuir a una vasoconstriccion excesiva y un 
empeoramiento de la hipertension y a un dano endotelial, que, si no se trata, puede producir 
finalmente lesion vascular y danos en tejidos vulnerables como el corazon, los rinones y el encefalo. 

Antes de que se descubriera el NO, los medicos utilizaban nitroglicerina, nitratos de amilo y otros 
derivados de nitratos para tratar a pacientes que sufrian angina de pecho, es decir, un dolor toracico 
intenso causado por isquemia del musculo cardiaco. Al descomponerse quimicamente, estos farmacos 
liberan NO y provocan la dilatation de vasos sanguineos de todo el organismo, incluidos los vasos 


sanguineos coronarios. 

Otras aplicaciones importantes de la fisiologia y la farmacologla del NO son el desarrollo y el uso 
cllnico de farmacos (p. ej., sildenafilo) que inhiben la fosfodiesterasa 5 (PDE-5) especifica de GMPc, 
una enzima que degrada GMPc. A1 impedir la degradacion de GMPc, los inhibidores de PDE-5 
prolongan eficazmente las acciones de NO para provocar vasodilatacion. El uso cllnico principal de 
los inhibidores de PDE-5 es el tratamiento de la disfuncion erectil. La ereccion se produce por medio 
de impulsos de los nervios parasimpaticos a traves de los nervios pelvicos en el pene, donde se liberan 
los neurotransmisores acetilcolina y NO. A1 impedir la degradacion de NO, los inhibidores de PDE-5 
potencian la dilatacion de los vasos sanguineos en el pene y ayudan a la ereccion, como se comenta en 
el capitulo 81. 

Endotelina: un potente vasoconstrictor liberado por endotelio danado 

Las celulas endoteliales tambien liberan sustancias vasoconstrictoras. La mas importante es la 
endotelina, un peptido de 27 aminoacidos que necesita solo cantidades minusculas (nanogramos) para 
provocar una poderosa vasoconstriccion. Esta sustancia esta presente en las celulas endoteliales de 
todos o la mayoria de los vasos sanguineos, aunque se eleva enormemente cuando los vasos resultan 
danados. El estimulo habitual para la liberacion es una lesion en el endotelio, como la provocada 
cuando se golpean los tejidos o se inyecta un producto quimico traumatizante en el vaso sanguineo. 
Despues de un dano importante en los vasos sanguineos, la liberacion de endotelina local y la 
posterior vasoconstriccion ayudan a evitar una hemorragia extensa de arterias de hasta 5 mm de 
diametro que podrian haberse desgarrado por la lesion por aplastamiento. 

Se cree tambien que el aumento en la liberacion de endotelina contribuye a la vasoconstriccion 
cuando el endotelio sufre danos debidos a la hipertension. Se han utilizado farmacos que bloquean los 
receptores de endotelina para tratar la hipertension pulmonar, aunque en general no se han usado para 
reducir la presion arterial en pacientes con hipertension arterial sistemica. 

Regulacion a largo plazo del flujo sanguineo 

Hasta este momento, la mayoria de los mecanismos de regulacion del flujo sanguineo local que hemos 
comentado actuan en pocos segundos o minutos despues del cambio de la situation tisular local. A 
pesar de ello, el flujo sanguineo se ajusta solo en las tres cuartas partes de las necesidades adicionales 
de los tejidos, incluso despues de la activation completa de estos mecanismos agudos. Por ejemplo, el 
flujo sanguineo aumenta casi instantaneamente en un 100% cuando la presion arterial aumenta 
bruscamente desde 100 a 150 mmHg. En los 30 s a 2 min siguientes el flujo vuelve a disminuir hasta 
un 10-15% por encima del valor de control original. Este ejemplo ilustra la rapidez de los mecanismos 
agudos de regulacion del flujo sanguineo local pero, al mismo tiempo, se demuestra que la regulacion 
aun es incompleta porque se mantiene un incremento del 10 al 15% del flujo sanguineo en algunos 
tejidos. 

No obstante, en un periodo de horas, dias o semanas, se desarrolla una regulacion a largo plazo del 
flujo sanguineo local que se suma al control agudo. Esta regulacion a largo plazo consigue un control 
mucho mas completo del flujo sanguineo. Por ejemplo, si la presion arterial se mantiene 
indefinidamente en 150 mmHg en el ejemplo anterior, en pocas semanas el flujo sanguineo que 
atraviesa los tejidos se va aproximando gradualmente casi exactamente al nivel de flujo normal. La 
linea discontinua verde de la figura 17-5 muestra la gran eficacia de esta regulacion local del flujo 
sanguineo a largo plazo. Observese que una vez que la regulacion a largo plazo ha tenido tiempo de 


desarrollarse, los cambios a largo plazo de la presion arterial entre 50 y 250 mmHg tienen poco efecto 
sobre la velocidad del flujo sanguineo local. 

La regulacion a largo plazo del flujo sanguineo es especialmente importante cuando cambian las 
demandas metabolicas del tejido a largo plazo. Es decir, si un tejido esta cronicamente hiperactivo y, 
por tanto, requiere un aumento cronico de las cantidades de oxigeno y otros nutrientes, por lo que en 
algunas semanas aumentan tanto el numero como el tamano de las arteriolas y los vasos capilares para 
cubrir las necesidades del tejido, a menos que el aparato circulatorio se vuelva patologico o sea 
demasiado viejo para responder. 

Regulacion del flujo sanguineo por cambios en la 
«vascularizacion tisular» 

Un mecanismo clave para la regulacion del flujo sanguineo local a largo plazo consiste principalmente 
en cambiar la cantidad de vascularizacion de los tejidos. Por ejemplo, la vascularizacion aumenta si el 
metabolismo de un tejido dado aumenta durante un periodo prolongado, en un proceso denominado 
generalmente angiogenia; si el metabolismo disminuye, la vascularizacion tambien lo hace. La 
figura 17-7 muestra el gran aumento en el numero de capilares en el musculo tibial anterior de una 
rata que fue estimulado electricamente para que se contrajera durante breves periodos diariamente 
durante 30 dias, en comparacion con el musculo sin estimulacion en la otra pata del animal. 



FIGURA 17-7 Aumento importante en el numero de capilares (puntos blancos) en el musculo tibial 
anterior de una rata que fue estimulado electricamente para su contraccion durante breves perfodos de 
tiempo diariamente durante 30 dias (B), en comparacion con el musculo sin estimular (A). Los 30 dias de 
estimulacion electrica intermitente convirtieron el musculo tibial anterior glucolftico de torsion 
predominantemente rapida en un musculo oxidativo de torsion predominantemente lenta con aumento en 
el numero de capilares y disminucion en el diametro de la fibra, tal y como se muestra. (Fotografia por 

cortesfa del Dr. Thomas Adair.) 


Es decir, se produce una reconstruccion fisica real de la vasculatura tisular para cubrir las 
necesidades de los tejidos. Esta reconstruccion es rapida (en dias) en los animales muy jovenes y 
tambien en un tejido de nuevo crecimiento, como en el tejido cicatricial o el tejido canceroso, pero es 
mucho mas lenta en los tejidos antiguos y bien establecidos. Por tanto, el tiempo necesario para que 
tenga lugar la regulacion a largo plazo puede ser de solo unos dias en el recien nacido o hasta meses 
en la tercera edad. Ademas, el grado ultimo de respuesta es mucho mejor en tejidos mas jovenes que 
en los mas mayores, por lo que la vascularizacion se ajustara en el recien nacido, para cubrir casi 
exactamente las necesidades de flujo sanguineo del tejido, mientras que en los mas antiguos la 
vascularizacion va por detras de las necesidades de los tejidos. 

Funcion del oxfgeno en la regulacion a largo plazo 

El oxigeno es importante no solo para el control a corto plazo del flujo sanguineo local, sino tambien 
para el control a largo plazo. Un ejemplo es el aumento de la vascularizacion de los tejidos en los 
animales que viven en altitudes elevadas, donde el oxigeno atmosferico es bajo. En los recien nacidos 
prematuros que son tratados en tiendas de oxigeno con fines terapeuticos, el exceso de oxigeno 
provoca la interruption casi inmediata del crecimiento vascular nuevo en la retina e incluso la 
degeneration de algunos de los vasos pequenos que ya se han formado. Cuando el nino es sacado de la 
tienda de oxigeno se produce un sobrecrecimiento explosivo de los vasos nuevos para compensar el 
descenso brusco del oxigeno disponible. En realidad, el sobrecrecimiento es tal que los vasos 
retinianos sobrepasan la retina hacia el humor vitreo del ojo, lo que terminara por provocar ceguera 
(afeccion que se conoce con el nombre de fibroplasia retrolental). 

Importancia de los factores de crecimiento vascular en la formacion de nuevos vasos 
sangumeos 

Hay una docena o mas de factores que aumentan el crecimiento de los vasos sangumeos nuevos, 
siendo casi todos ellos peptidos pequenos. Los cuatro factores mejor identificados son el factor de 
crecimiento del endotelio vascular (VEGF), el factor de crecimiento de los fibroblastos, el factor de 
crecimiento derivado de plaquetas (PDGF) y la angiogenina, aislados cada uno de ellos en tejidos que 
tienen un aporte sanguineo inadecuado. Presumiblemente, es la deficiencia de oxigeno tisular o de 
otros nutrientes la que provoca la formacion de los factores de crecimiento vascular (tambien 
denominados «factores angiogenicos»). 

La angiogenia comienza con la gemacion de nuevos vasos desde otros vasos. El primer paso es la 
disolucion de la membrana basal de las celulas endoteliales en el punto de gemacion, seguido por la 
reproduction rapida de las celulas endoteliales nuevas que buscan la salida a traves de la pared del 
vaso en cordones que se van extendiendo directamente hacia la fuente del factor angiogenico. Las 
celulas de cada cordon continuan dividiendose y se pliegan rapidamente formando un tubo. A 
continuation, este tubo se conecta con otro tubo que ha nacido de otro vaso donante (otra arteriola o 
venula) y forma un asa capilar a traves de la cual la sangre comienza a fluir. Si el flujo es 


suficientemente grande, los miocitos pequenos invaden finalmente la pared, por lo que algunos de los 
vasos nuevos finalmente se convertiran en arteriolas o venulas nuevas o incluso en vasos mas grandes. 
Es decir, la angiogenia explica la forma en que los factores metabolicos de los tejidos locales 
provocan el crecimiento de vasos nuevos. 

Algunas sustancias, como algunas hormonas esteroideas, tienen exactamente el efecto contrario 
sobre los vasos sangulneos pequenos, en ocasiones causando incluso la disolucion de las celulas 
vasculares y la desaparicion de los vasos. Por tanto, los vasos sangulneos tambien pueden desaparecer 
cuando no se necesitan. Los peptidos producidos en los tejidos pueden bloquear tambien el 
crecimiento de nuevos vasos sanguineos. Por ejemplo, la angiostatina, un fragmento del 
plasminogeno proteico, es un inhibidor de la angiogenia de ocurrencia natural. La endostatina es otro 
peptido antiangiogenico que se deriva de la descomposicion del colageno tipo XVII. Aunque siguen 
sin conocerse las funciones fisiologicas precisas de estas sustancias antiangiogenicas, existe un gran 
interes en su uso potencial para detener el crecimiento de los vasos sanguineos en tumores cancerosos 
y, por tanto, para prevenir los grandes aumentos en el flujo sanguineo necesarios para sostener el 
suministro de nutrientes de tumores en rapido crecimiento. 

La vascularizacion se encuentra determinada por la necesidad de flujo sanguineo 
maximo, no por la necesidad media 

Una caracterlstica especial de gran valor del control vascular a largo plazo es que la vascularizacion se 
determina principalmente por el nivel maximo de flujo sanguineo necesario y no por la necesidad 
media. Por ejemplo, durante el ejercicio intenso el flujo sanguineo de todo el cuerpo aumenta el flujo 
sanguineo en reposo hasta seis u ocho veces. Este mayor exceso de flujo puede no ser necesario mas 
que durante algunos minutos cada dia, aunque esta necesidad breve provoca la formacion de factores 
angiogenicos suficiente en los musculos para aumentar su vascularizacion segun necesidades. Si no 
fuera por esta capacidad, cada vez que una persona intentara hacer un ejercicio intenso los musculos 
no podrian recibir los nutrientes adecuados, en especial el oxigeno necesario, por lo que los musculos 
no se contraerian. 

No obstante, despues del desarrollo de esta vascularizacion extra los vasos sanguineos extra se 
mantienen contraidos, abriendose para permitir el flujo extra solo cuando existan estimulos locales 
apropiados, como la falta de oxigeno, los estimulos nerviosos vasodilatadores u otros estimulos que 
provoquen el flujo extra necesario. 


Regulacion del flujo sanguineo por el desarrollo de la 
circulacion colateral 

En la mayoria de los tejidos, cuando se bloquea una arteria o una vena se desarrolla un canal vascular 
nuevo que rodea el bloqueo y permite que se vuelva a suministrar sangre al tejido afectado, al menos 
parcialmente. La primera etapa de este proceso es la dilatacion de los bucles vasculares pequenos que 
ya conectan ese vaso proximal al bloqueo con el vaso distal. Esta dilatacion se produce en el primer o 
segundo minutos, lo que indica que la dilatacion esta mediada probablemente por factores 
metabolicos. Despues de esta apertura inicial de los vasos colaterales, el flujo es menor de la cuarta 
parte de lo necesario para cubrir todas las necesidades tisulares. No obstante, la apertura se produce en 
las horas siguientes, por lo que antes de 1 dia pueden estar ya cubiertas la mitad de las necesidades 
tisulares y en pocos dias el flujo sanguineo suele ser suficiente para cubrir todas estas necesidades. 

Los vasos colaterales continuan creciendo durante muchos meses despues, normalmente formando 


muchos canales colaterales pequenos en lugar de un linico vaso de gran tamano. En reposo, el flujo 
sangumeo puede volver muy cerca de los valores normales, pero los nuevos canales son 
suficientemente grandes como para aportar el flujo sangmneo necesario durante la actividad tisular 
agotadora. Es decir, el desarrollo de los vasos colaterales sigue los principios habituales del control a 
corto y largo plazo del flujo sangmneo local, consistiendo el control a corto plazo en la dilatacion 
metabolica rapida seguido cronicamente por el crecimiento e ingurgitation de los vasos nuevos en un 
periodo de semanas y meses. 

Un ejemplo importante de desarrollo de los vasos sangulneos colaterales lo encontramos despues de 
la trombosis de una de las arterias coronarias. A los 60 anos de edad, la mayoria de las personas han 
sufrido el cierre o la oclusion parcial de al menos una rama menor de los vasos coronarios cerrados, 
pero no lo saben porque las colaterales se han desarrollado con la rapidez suficiente para prevenir el 
dano miocardico. Cuando los vasos sangulneos colaterales no son capaces de desarrollarse con 
suficiente rapidez para mantener el flujo sangmneo debido a la velocidad o la gravedad de la 
insuficiencia coronaria, se desarrollan ataques cardiacos graves. 


Remodelacion vascular como respuesta a cambios cronicos 
en el flujo sangumeo o la presion arterial 

El crecimiento y la remodelacion vasculares son componentes fundamentales del desarrollo y 
crecimiento de los tejidos y se producen, asimismo, como una respuesta adaptativa a cambios a largo 
plazo en la presion arterial o el flujo sangumeo. Por ejemplo, despues de varios meses de un 
entrenamiento fisico cronico, la vascularidad de los musculos entrenados aumenta para adaptarse a sus 
mayores necesidades de flujo sangumeo. Ademas de cambios en la densidad capilar, pueden 
producirse alteraciones en la estructura de los grandes vasos sangulneos como respuesta a cambios de 
larga duration en la presion arterial y el flujo sangumeo. Cuando, por ejemplo, la presion arterial esta 
elevada de forma cronica por encima de la normalidad, las grandes y pequenas arterias y las arteriolas 
se remodelan para adaptarse a la mayor tension mecanica de las paredes asociada a la elevation de la 
presion arterial. En la mayoria de los tejidos, las pequenas arterias y las arteriolas responden con 
rapidez (en cuestion de segundos) al aumento en la presion arterial con una vasoconstriction, lo que 
ayuda a autorregular el flujo sangumeo tisular, tal como se expuso anteriormente. La vasoconstriccion 
reduce el diametro luminal, lo que, a su vez, tiende a normalizar la tension de la pared vascular (T), 
que, de acuerdo con la ecuacion de Laplace, es el producto del radio (r) del vaso sangumeo por su 
presion (P): T = r x P. 

En los pequenos vasos sangulneos que se contraen como respuesta al aumento de la presion arterial, 
las celulas de musculo liso vascular y las celulas endoteliales se reorganizan gradualmente, en un 
periodo de unos dias o varias semanas, en torno a un menor diametro luminal, en un proceso 
denominado remodelacion eutrofica de entrada, sin que se produzcan cambios en el area de la section 
transversal de la pared vascular (fig. 17-8). En las grandes arterias que no se contraen como respuesta 
al aumento de presion, la pared del vaso queda expuesta a una mayor tension de la pared, lo que 
estimula una respuesta de remodelacion hipertrofica y un aumento en el area en seccion transversal de 
la pared vascular. La respuesta hipertrofica incrementa el tamano de las celulas de musculo liso 
vascular y estimula la formation de proteinas de matriz extracelular adicionales, como colageno y 
fibronectina, que refuerzan la resistencia de la pared vascular para hacer frente al aumento de las 
presiones arteriales. No obstante, esta respuesta hipertrofica tambien enrigidece los vasos sangulneos, 
un signo distintivo de hipertension cronica. 
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FIGURA 17-8 Remodelacion vascular como respuesta a un aumento cronico de la presion arterial o el 
flujo sanguineo. En las pequenas arterias y arteriolas que se contraen en respuesta al aumento de la 
presion arterial, normalmente se produce una remodelacion eutrofica de entrada, dado que el diametro 
luminal es menor y la pared vascular se engruesa, pero el area total de seccion transversal de la pared 
del vaso apenas cambia. En los vasos sanguineos grandes que no se contraen como respuesta al 
aumento de la presion arterial, puede producirse una remodelacion hipertrofica con aumentos en el grosor 
y en el area total en seccion transversal de la pared vascular. Si los vasos sanguineos estan expuestos 
a aumentos cronicos en el flujo sanguineo, normalmente se produce una remodelacion de salida con 
aumentos en el diametro de la luz, pequenos cambios en el grosor de la pared y un incremento en el area 
total en seccion transversal de la pared vascular. Si el vaso sanguineo se ve expuesto a incrementos de 
larga duracion en la presion arterial y en el flujo sanguineo, por lo comun se produce una remodelacion 


hipertrofica de salida con aumentos en el diametro de la luz, el grosor de la pared y el area total en 
seccion transversal de la pared vascular. Las reducciones cronicas en la presion arterial y el flujo 
sanguineo tienen, como se describio anteriormente, efectos opuestos. 


Otro ejemplo de remodelacion vascular es el cambio que tiene lugar cuando se implanta una gran 
vena (a menudo, la vena safena) en un paciente para una intervention de injerto de derivation de la 
arteria coronaria. Las venas estan expuestas en general a presiones mucho menores que las arterias y 
tienen paredes mucho mas finas, pero cuando se cose una vena en la aorta y se conecta a una arteria 
coronaria, queda expuesta a incrementos en la presion intraluminal y en la tension de la pared. Este 
aumento de tension de la pared inicia la hipertrofia de las celulas de musculo liso vascular y la 
formation de mas matriz extracelular que engruesa y refuerza la pared de la vena; en consecuencia, 
varios meses despues de la implantation en el sistema arterial, la vena tendra normalmente un grosor 
de pared similar al de una arteria. 

La remodelacion vascular tiene lugar, asimismo, cuando un vaso sanguineo queda expuesto de 
forma cronica a un aumento o una diminution del flujo sanguineo. La creation de una fistula que 
conecta una gran arteria con una gran vena, de manera que sortea completamente los vasos y capilares 
de baja resistencia, ofrece un ejemplo especialmente interesante de remodelacion de la arteria y la 
vena afectadas. En pacientes con insuficiencia renal que se someten a dialisis se crea una fistula 
arteriovenosa (AV) directamente desde la arteria radial hasta la vena antecubital del antebrazo para 
permitir el acceso vascular para la dialisis. La velocidad del flujo sanguineo en la arteria radial puede 
aumentar hasta 10-50 veces con respecto a los valores normales, segun cual sea la permeabilidad de la 
fistula. Como consecuencia de la alta velocidad de flujo y de la elevada fuerza de cizallamiento en la 
pared del vaso, el diametro luminal de la arteria radial aumenta progresivamente (remodelacion de 
salida) mientras que el grosor del vaso puede mantenerse sin cambios, lo que produce un aumento en 
el area en seccion transversal de la pared vascular. En cambio, el grosor de la pared, el diametro de la 
luz y el area en seccion transversal de la pared vascular en el lado venoso de la fistula aumentan como 
respuesta a los incrementos de presion y flujo sanguineo (remodelacion hipertrofica de salida). Este 
patron de remodelacion concuerda con la idea de que los aumentos de larga duration en la tension de 
la pared vascular provocan hipertrofia e incremento del grosor de la pared en los grandes vasos, 
mientras que la mayor velocidad de flujo sanguineo y la fuerza de cizallamiento originan una 
remodelacion de salida y un incremento del diametro luminal para adaptarse al aumento del flujo 
sanguineo. 

Las reducciones cronicas en la presion arterial y el flujo sanguineo tienen efectos que son opuestos 
a los descritos anteriormente. Cuando el flujo sanguineo se reduce de forma importante, tambien se 
reduce el diametro de la luz vascular, y cuando disminuye la presion arterial, normalmente disminuye 
el grosor de la pared vascular. Asi pues, la remodelacion vascular es una respuesta adaptativa 
importante de los vasos sanguineos al crecimiento y desarrollo tisular, asi como a los cambios 
fisiologicos y patologicos en la presion arterial y el flujo sanguineo de los tejidos. 



Control humoral de la circulacion 

El control humoral de la circulacion se refiere al control por las sustancias segregadas o absorbidas en 
los liquidos del organismo, como hormonas y factores producidos localmente. Algunas de esas 
sustancias se forman en glandulas especiales y se transportan en la sangre por todo el organismo, 
mientras que otras se forman en algunas zonas del tejido afectado y provocan solo efectos 
circulatorios locales. Entre los factores humorales mas importantes que afectan a la funcion 
circulatoria destacan los que se describen en los siguientes apartados. 

Sustancias vasoconstrictoras 

Noradrenalina y adrenal ina 

La noradrenalina es una hormona vasoconstrictora especialmente potente; la adrenalina es menos 
potente y en algunos tejidos provoca incluso una vasodilatacion leve. (Un ejemplo especial de 
vasodilatacion provocada por la adrenalina es el que tiene lugar para la dilatation coronaria durante el 
aumento de la actividad cardiaca.) 

Cuando se estimula el sistema nervioso simpatico en el cuerpo durante el estres o el ejercicio, las 
terminaciones nerviosas simpaticas de cada tejido liberan noradrenalina, que excita al corazon y 
contrae las venas y las arteriolas. Ademas, los nervios simpaticos de la medula suprarrenal provocan 
la secretion de noradrenalina y adrenalina en la sangre. Estas hormonas circulan entonces por todo el 
cuerpo y provocan casi los mismos efectos en la circulacion que la estimulacion simpatica directa, con 
lo que se consigue un sistema de control doble: 1) estimulacion nerviosa directa, y 2) efectos 
indirectos de la noradrenalina y/o de la adrenalina en la sangre circulante. 

Angiotensina II 

La angiotensina II es otra sustancia vasoconstrictora potente. Tan solo una millonesima de gramo 
puede aumentar la presion arterial de un ser humano en 50 mmHg o mas. 

El efecto de angiotensina II contrae potentemente las pequenas arteriolas. Si esta contraction 
sucede en un tejido aislado, el flujo sanguineo de esa zona disminuira mucho, aunque la importancia 
real de la angiotensina II es que normalmente actua sobre muchas de las arteriolas del organismo al 
mismo tiempo, para aumentar la resistencia periferica total y reducir la excretion de sodio y agua en 
los rinones, lo que aumenta la presion arterial. Es decir, esta hormona tiene un papel fundamental en 
la regulation de la presion arterial, como se comenta con mas detalle en el capitulo 19. 

Vasopresina 

La vasopresina, que tambien se conoce como hormona antidiuretica, es aun mas potente que la 
angiotensina II como vasoconstrictora, por lo que se convierte en una de las sustancias constrictoras 
mas potentes del organismo. Se forma en las celulas nerviosas del hipotalamo (v. capitulos 29 y 76), 
pero despues es transportada distalmente a traves de los axones nerviosos hacia la neurohipofisis, 
donde es finalmente segregada a la sangre. 

Es evidente que la vasopresina podria tener efectos muy importantes sobre la funcion circulatoria. 
Sin embargo, dado que en la mayoria de las condiciones fisiologicas solo se segregan cantidades 
minimas de vasopresina, la mayoria de los fisiologos opinan que su papel en el control vascular es 


pequeno. No obstante, en estudios experimentales se ha demostrado que la concentration de 
vasopresina en sangre circulante puede aumentar despues de una hemorragia intensa, lo suficiente 
como para elevar la presion arterial hasta en 60 mmHg. En muchos casos, esta action puede elevar por 
si sola la presion arterial hasta la normalidad. 

La vasopresina tiene una funcion importante de aumentar la reabsorcion de agua de los tubulos 
renales hacia la sangre (como se comenta en el capitulo 29) y ayuda, por tanto, a controlar el volumen 
de liquido corporal. De ahi viene el nombre de hormona antidiuretica. 

Sustancias vasodilatadoras 

Bradicinina 

Hay un grupo de sustancias denominadas cininas que provocan una vasodilatation potente cuando se 
forman en la sangre y en los liquidos tisulares de algunos organos. 

Las cininas son pequenos polipeptidos que se escinden por enzimas proteoliticas a partir de a 2 - 
globulinas del plasma o los liquidos tisulares. Una enzima proteolitica de particular importancia para 
tal fin es la calicrema, que se encuentra en la sangre y los liquidos tisulares en una forma inactiva. 
Esta calicrema inactiva se activa por la maceration de la sangre, por la inflamacion tisular o por otros 
efectos quimicos o fisicos similares. A medida que se va activando la calicrema actua inmediatamente 
sobre la a 2 -globulina para liberar una cinina llamada calidina, que despues se convierte en bradicinina 
gracias a las enzimas tisulares. Una vez formada, la bradicinina persiste durante solo unos minutos, 
porque se inactiva por la enzima carboxipeptidasa o por la enzima convertidora, la misma que 
participa en la activation de la angiotensina, como veremos en el capitulo 19. La enzima calicrema 
activada se destruye por un inhibidor de la calicrema que tambien esta presente en los liquidos 
corporales. 

La bradicinina provoca una dilatacion arteriolar potente y aumenta la permeabilidad capilar. Por 
ejemplo, la inyeccion de 1 pm de bradicinina en la arteria braquial de una persona aumenta el flujo 
sanguineo a traves del brazo hasta en seis veces, e incluso cantidades menores inyectadas localmente 
en los tejidos pueden provocar un edema local importante como consecuencia del aumento de tamano 
de los poros capilares. 

Las cininas parecen tener un papel especial en la regulacion del flujo sanguineo y en la perdida 
capilar de los liquidos en los tejidos inflamados. Tambien parece que la bradicinina participa 
normalmente en la regulacion del flujo sanguineo en la piel y tambien en las glandulas salivales y 
gastrointestinales. 

Hi stamina 

La histamina se libera esencialmente en todos los tejidos del organismo cuando sufren danos o se 
inflaman, o cuando se sufre una reaction alergica. La mayor parte de la histamina deriva de los 
mastocitos en los tejidos danados y de los basofilos en sangre. 

La histamina tiene un efecto vasodilatador potente sobre las arteriolas y, como la bradicinina, puede 
aumentar en gran medida la porosidad capilar permitiendo la perdida tanto de liquidos como de 
proteinas plasmaticas hacia los tejidos. En muchas situaciones patologicas la dilatacion arteriolar 
intensa y el aumento de la porosidad capilar producida por la histamina provoca la perdida de 
cantidades enormes de liquido desde la circulation hacia los tejidos, induciendo el edema. Los efectos 
locales vasodilatadores y productores de edema de la histamina son especialmente prominentes 


durante las reacciones alergicas y se comentan en el capitulo 35. 


Control vascular por iones y otros factores qufmicos 

Hay muchos iones y otros factores quimicos que pueden dilatar o contraer los vasos sanguineos 
locales. La siguiente lista detalla algunos de sus efectos especificos: 

1. El aumento de la concentracion del ion calcio provoca vasoconstriccion, que es consecuencia del 
efecto general del calcio para estimular la contraccion del musculo liso, como se comenta en el 
capitulo 8. 

2. El aumento de la concentracion del ion potasio, dentro del intervalo fisiologico, provoca 
vasodilatacion. Este efecto es consecuencia de la capacidad de los iones potasio para inhibir la 
contraccion del musculo liso. 

3. El aumento de la concentracion del ion magnesio provoca una vasodilatacion potente, porque los 
iones magnesio inhiben la contraccion del musculo liso. 

4. El aumento de la concentracion del ion hidrogeno (descenso del pH) provoca la dilatation de las 
arteriolas. Por el contrario, un descenso pequeno de la concentracion del ion hidrogeno provoca la 
constriction arteriolar. 

5. Los aniones que tienen efectos significativos sobre los vasos sanguineos son los iones acetato y 
citrato, que provocan una vasodilatacion pequena. 

6. El aumento de la concentracion de dioxido de carbono provoca una vasodilatacion moderada en la 
mayoria de los tejidos, pero una vasodilatacion importante en el cerebro. Ademas, el dioxido de 
carbono en la sangre tiene un efecto indirecto muy potente al actuar en el centro vasomotor del 
cerebro, transmitido a traves del sistema nervioso simpatico vasoconstrictor, provocando una 
vasoconstriccion generalizada en todo el organismo. 

La mayona de los vasodilatadores o vasoconstrictores tienen un efecto escaso en el 
flujo sanguineo a largo plazo salvo que alteren la tasa metabolica de los tejidos 

En la mayoria de los casos, el flujo sanguineo en los tejidos y el gasto cardiaco (la suma del flujo en 
todos los tejidos del organismo) no se ven alterados sustancialmente, salvo durante 1 o 2 dias, en 
estudios experimentales cuando se infunden cronicamente grandes cantidades de potentes 
vasoconstrictores como la angiotensina II o vasodilatadores como la bradicinina. ^Por que el flujo 
sanguineo no se altera significativamente en la mayoria de los tejidos aun en presencia de cantidades 
muy elevadas de estos agentes vasoactivos? 

Para responder a esta pregunta debemos recordar uno de los principios fundamentales de la funcion 
circulatoria que hemos comentado anteriormente: la capacidad de cada tejido de autorregular su 
propio flujo sanguineo de acuerdo con las necesidades metabolicas y sus otras funciones. La 
administration de un potente vasoconstrictor, como la angiotensina II, puede provocar descensos 
transitorios en el flujo sanguineo tisular y en el gasto cardiaco, aunque por lo comun tiene un efecto 
escaso a largo plazo si no modifica la tasa metabolica de los tejidos. Analogamente, la mayoria de los 
vasodilatadores provocan unicamente cambios a corto plazo en el flujo sanguineo tisular y el gasto 
cardiaco si no alteran el metabolismo de los tejidos. Por tanto, el flujo sanguineo esta regulado 
generalmente de acuerdo con las necesidades especificas de los tejidos siempre y cuando la presion 
arterial sea adecuada para perfundir los tejidos. 
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CAPITULO 18 


Regulation nerviosa de la circulation y control 
rapido de la presion arterial 



Regulation nerviosa de la circulation 

Como hemos comentado en el capitulo 17, el ajuste del flujo sanguineo en los tejidos y los organos del 
cuerpo es principalmente una funcion de los mecanismos de control en los tejidos locales. En este 
capitulo veremos como el control nervioso de la circulation tiene mas funciones globales, como la 
redistribution del flujo sanguineo hacia las distintas zonas del organismo, el aumento o descenso de la 
actividad de bomba cardiaca y el control rapido de la presion arterial sistemica. 

El sistema nervioso controla la circulation casi totalmente a traves del sistema nervioso autonomo. 
La funcion total de este sistema se presenta en el capitulo 61 y este tema tambien se comento en el 
capitulo 17. En el presente capitulo consideraremos las caracteristicas anatomicas y funcionales 
especificas adicionales. 


Sistema nervioso autonomo 

Con diferencia, la parte mas importante del sistema nervioso autonomo para la regulation de la 
circulation es el sistema nervioso simpatico. No obstante, el sistema nervioso parasimpatico 
contribuye de manera importante a la regulation de la funcion cardiaca, como se describe mas 
adelante en este mismo capitulo. 

Sistema nervioso simpatico 

En la figura 18-1 se muestra la anatomia del control nervioso simpatico de la circulation. Las fibras 
nerviosas vasomotoras salen de la medula espinal a traves de los nervios de la columna toracica y de 
los primeros uno o dos nervios lumbares. A continuation, pasan inmediatamente hacia las cadenas 
simpaticas, cada una de las cuales recorre cada lado de la columna vertebral. Despues, siguen dos 
rutas hacia la circulation: 1) a traves de los nervios simpaticos especificos que inervan principalmente 
la vasculatura de las visceras internas y del corazon, como se ve en la parte derecha de la figura 18-1, 
y 2) entrando casi inmediatamente en las porciones perifericas de los nervios espinales que se 
distribuyen hacia la vasculatura de las zonas perifericas. Las vias precisas que siguen esas fibras en la 
medula espinal y en las cadenas simpaticas se comentan con mayor detalle en el capitulo 61. 
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FIGURA 18-1 Anatomia del control nervioso simpatico de la circulacion. La linea discontinua roja 
muestra tambien un nervio vago que transporta las sena/es parasimpaticas hacia el corazon. 


Inervacion simpatica de los vasos sangumeos 

En la figura 18-2 se muestra la distribucion de las fibras nerviosas simpaticas hacia los vasos 
sanguineos, demostrandose que en la mayorla de los tejidos estan inervados todos los vasos, excepto 
los capilares. Los esflnteres precapilares y las metaarteriolas estan inervados en algunos tejidos como 
los vasos sangulneos mesentericos, aunque normalmente su inervacion simpatica no es tan densa 
como en las pequenas arterias, las arteriolas y las venas. 
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FIGURA 18-2 Inervacion simpatica de la circulacion sistemica. 

La inervacion de las pequenas arterias y arteriolas permite que la estimulacion simpatica aumente 
la resistencia al flujo sanguineo y, por tanto, disminuya la velocidad del flujo sanguineo a traves de 
los tejidos. 

La inervacion de los vasos grandes, en particular de las venas, hace posible que la estimulacion 
simpatica disminuya el volumen de estos vasos. Esta disminucion del volumen empuja la sangre hacia 
el corazon y, por tanto, desempena un papel muy importante en la regulation de la funcion de bomba 
cardiaca, como explicaremos mas adelante en este y en capitulos sucesivos. 

La estimulacion simpatica aumenta la frecuencia cardiaca y la contractilidad 

Las fibras simpaticas tambien llegan directamente hasta el corazon, como se ve en la figura 18-1 y 
como ya comentamos en el capitulo 9. Recuerdese que la estimulacion simpatica aumenta en gran 
medida la actividad cardiaca, aumentando tanto la frecuencia cardiaca como su fuerza y el volumen de 
bombeo. 


La estimulacion parasimpatica reduce la frecuencia cardiaca y la contractilidad 
Aunque el sistema nervioso parasimpatico es muy importante para muchas otras funciones autonomas 
del organismo, como el control de muchas acciones gastrointestinales, solo tiene una participation 
pequena en la regulation de la funcion vascular en la mayoria de los tejidos. El efecto circulatorio mas 
importante es el control de la frecuencia cardlaca mediante las fibras nerviosas parasimpaticas hacia 
el corazon en los nervios vagos, como se ve en la figura 18-1 en la llnea discontinua roja que va desde 
el bulbo raquldeo directamente hasta el corazon. 

Los efectos de la estimulacion parasimpatica sobre la funcion cardiaca se comentaron en el 
capitulo 9. Lo mas importante es que la estimulacion parasimpatica provoca un marcado descenso de 
la frecuencia cardiaca y un ligero descenso de la contractilidad del musculo cardiaco. 


Sistema vasoconstrictor simpatico y su control por el sistema 
nervioso central 

Los nervios simpaticos transportan una enorme cantidad de fibras nerviosas vasoconstrictoras y solo 
algunas fibras vasodilatadoras. Las fibras vasoconstrictoras se distribuyen esencialmente hacia todos 
los segmentos de la circulation, pero mas hacia algunos tejidos que otros. Este efecto vasoconstrictor 
simpatico es especialmente potente en los rinones, intestinos, bazo y piel, pero lo es mucho menos en 
el musculo esqueletico y el cerebro. 

Centro vasomotor del cerebro y control del sistema vasoconstrictor 
Situado bilateralmente en la sustancia reticular del bulbo y en el tercio inferior de la protuberancia, 
conforma una zona denominada centro vasomotor, como se ve en las figuras 18-1 y 18-3. Este centro 
transmite los impulsos parasimpaticos a traves de los nervios vagos hacia el corazon y transmite los 
impulsos simpaticos a traves de la medula espinal y los nervios simpaticos perifericos practicamente 
hacia todas las arterias, arteriolas y venas del organismo. 
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FIGURA 18-3 Areas del corazon que tienen funciones importantes en la regulacion nerviosa de la 
circulacion. Las Imeas discontinuas representan las vias inhibidoras. 
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Aunque la organization total del centro vasomotor aun no se conoce con detalle, en algunos 
experimentos ha sido posible identificar ciertas zonas importantes en este centro: 

1. Una zona vasoconstrictora situada bilateralmente en las porciones anterolaterales de la parte 
superior del bulbo. Las neuronas que se originan en esta zona distribuyen sus fibras a todos los niveles 
de la medula espinal, donde excitan las neuronas vasoconstrictoras preganglionares del sistema 
nervioso simpatico. 

2. Una zona vasodilatadora situada bilateralmente en las porciones anterolaterales de la mitad inferior 
del bulbo. Las fibras de estas neuronas se proyectan hacia arriba, hacia la zona vasoconstrictora que 
acabamos de describir, e inhiben la actividad vasoconstrictora de esta zona, con lo que provocan 
vasodilatation. 

3. Una zona sensitiva situada bilateralmente en el nucleo del tracto solitario de las porciones 
posterolaterales del bulbo y parte inferior de la protuberancia. Las neuronas de esa zona reciben 
senales nerviosas sensitivas desde el sistema circulatorio, principalmente a traves de los nervios vagos 
y glosofarmgeos, y emiten senales eferentes desde esta zona sensitiva que facilitan las actividades de 


control de las zonas tanto vasoconstrictoras como vasodilatadoras, con lo que se consigue el control 
«reflejo» de muchas funciones circulatorias. Un ejemplo es el reflejo de barorreceptores para 
controlar la presion arterial, que se describe mas adelante en este capltulo. 

La constriccion parcial continuada de los vasos sanguineos se debe normalmente al 
tono vasoconstrictor simpatico 

En condiciones normales, la zona vasoconstrictora del centro vasomotor transmite senales 
continuamente hacia las fibras nerviosas vasoconstrictoras simpaticas en todo el cuerpo, provocando 
descargas lentas de esas fibras a una velocidad entre medio y dos impulsos por segundo. Esta descarga 
continuada se conoce como tono vasoconstrictor simpatico. Estos impulsos mantienen normalmente 
un estado parcial de contraction en los vasos sanguineos, que se conoce como tono vasomotor. 

En la figura 18-4 se demuestra la trascendencia del tono vasoconstrictor. En el experimento de esta 
figura se administro una anestesia espinal total a un animal, con lo que se bloqueo toda la transmision 
de los impulsos nerviosos simpaticos desde la medula espinal hacia la periferia. En consecuencia, la 
presion arterial cayo de 100 a 50 mmHg, demostrando el efecto de la perdida del tono vasoconstrictor 
por todo el organismo. Unos minutos mas tarde se inyecto en sangre una pequena cantidad de la 
hormona noradrenalina (la noradrenalina es la principal hormona vasoconstrictora segregada por las 
terminaciones de las fibras nerviosas simpaticas). Como esta hormona inyectada se transporto desde 
la sangre a todos los vasos sanguineos, los vasos se constrineron una vez mas y la presion arterial 
aumento hasta un nivel aun mayor de lo normal durante 1-3 min, hasta que se destruyo toda la 
noradrenalina. 



Minutos 

FIGURA 18-4 Efecto de la anestesia espinal total sobre la presion arterial, que muestra un descenso 
importante de la presion como consecuencia de la perdida de «tono vasomotor». 


Control de la actividad cardfaca por el centro vasomotor 

A1 mismo tiempo que el centro vasomotor regula la cantidad de constriccion vascular, tambien 
controla la actividad cardlaca. Las porciones laterales del centro vasomotor transmiten impulsos 
excitatorios a traves de las fibras nerviosas simpaticas hacia el corazon cuando es necesario aumentar 
la frecuencia y la contractilidad cardlacas. Por el contrario, cuando es necesario disminuir la funcion 
de bomba a la porcion medial del centro vasomotor envia senales hacia los nucleos dorsales motores 
adyacentes de los nervios vagos, que despues transmiten los impulsos parasimpaticos a traves de los 
nervios vagos hacia el corazon para disminuir la frecuencia y la contractilidad cardiacas. Por tanto, el 
centro vasomotor puede aumentar o disminuir la actividad cardiaca. La frecuencia y la fuerza de la 
contraction cardiacas aumentan normalmente cuando se produce la vasoconstriction y disminuyen 
cuando esta se inhibe. 

Control del centro vasomotor por los centros nerviosos superiores 
Un gran numero de neuronas pequenas situadas por toda la sustancia reticular de la protuberancia, el 
mesencefalo y el diencefalo excitan o inhiben el centro vasomotor. Esta sustancia reticular se 
representa en la figura 18-3. En general, las neuronas de las porciones mas laterales y superiores de la 
sustancia reticular provocan excitacion, mientras que las porciones mas mediales e inferiores 
provocan inhibition. 

El hipotalamo desempena un papel especial en el control del sistema vasoconstrictor porque ejerce 
efectos potentes excitadores o inhibidores sobre el centro vasomotor. Las porciones posterolaterales 
del hipotalamo provocan principalmente excitacion, mientras que la porcion anterior provoca una 


excitation o una inhibition leves, dependiendo de la parte exacta del hipotalamo anterior que se 
estimule. 

Muchas partes de la corteza cerebral tambien excitan o inhiben el centro vasomotor. Por ejemplo, 
la estimulacion de la corteza motora excita el centro vasomotor a traves de los impulsos transmitidos 
distalmente hacia el hipotalamo y, por tanto, hacia el centro vasomotor. Ademas, la estimulacion de la 
parte anterior del lobulo temporal, las zonas orbitarias de la corteza frontal, la parte anterior de la 
circunvolucion del cmgulo, la amigdala, el tabique y el hipocampo excita o inhibe el centro 
vasomotor, dependiendo de las porciones precisas de estas zonas que se estimulen y de la intensidad 
del estimulo. Es decir, las zonas basales dispersas del cerebro tienen efectos muy importantes en la 
funcion cardiovascular. 

La noradrenalina es el neurotransmisor vasoconstrictor simpatico 

La sustancia segregada por las terminaciones de los nervios vasoconstrictores practicamente 
corresponde unicamente a noradrenalina, que actua directamente en los receptores a-adrenergicos del 
musculo liso vascular provocando la vasoconstriction, como se comenta en el capitulo 61. 

Medula suprarrenal y su relation con el sistema vasoconstrictor simpatico 
Los impulsos se transmiten hacia la medula suprarrenal al mismo tiempo que se transmiten hacia los 
vasos sanguineos. Estos impulsos hacen que la medula suprarrenal segrega tanto adrenalina como 
noradrenalina hacia la sangre circulante. Ambas hormonas se transportan en el torrente sanguineo 
hacia todas las partes del organismo, donde actuan directamente en todos los vasos sanguineos 
provocando normalmente vasoconstriction, aunque en algunos tejidos la adrenalina provoca 
vasodilatation porque tambien tiene un efecto estimulador sobre los receptores (3-adrenergicos, que 
dilatan algunos vasos, en lugar de contraerlos, como se comenta en el capitulo 61. 


Sistema vasodilatador simpatico y su control por el sistema nervioso central 

Los nervios simpaticos que inervan los musculos esqueleticos transportan las fibras vasodilatadoras 
simpaticas y tambien las fibras vasoconstrictoras. En algunos animales, como el gato, estas fibras 
dilatadoras liberan acetilcolina, y no noradrenalina, en todas sus terminaciones, aunque en los 
primates se cree que el efecto vasodilatador es debido a receptores [3-adrenergicos especificos que se 
excitan con adrenalina en la vasculatura muscular. 

La via de control del sistema nervioso central (SNC) sobre el sistema vasodilatador esta 
representada por las lineas discontinuas de la figura 18-3. La zona principal del cerebro que controla 
este sistema es la parte anterior del hipotalamo. 

Posible funcion del sistema vasodilatador simpatico 

El sistema vasodilatador simpatico no parece tener un papel importante en el control de la circulation 
en el ser humano, porque el bloqueo completo de los nervios simpaticos musculares apenas afecta a la 
capacidad de estos musculos de controlar su propio flujo sanguineo en muchas condi ciones 
fisiologicas. Aunque en algunos experimentos se ha propuesto que el sistema vasodilatador simpatico 
podria provocar la vasodilatation inicial de los musculos esqueleticos al inicio del ejercicio para 
permitir un aumento de flujo anticipado, incluso antes de que los musculos necesiten mas nutrientes. 
En los seres humanos existe la evidencia de que esta respuesta vasodilatadora «simpatica» en los 
musculos esqueleticos puede estar mediada por la adrenalina circulante, que estimula los receptores 
(3-adrenergicos, o por oxido nitrico liberado desde el endotelio vascular como respuesta a la 


estimulacion por la acetilcolina. 

Desvanecimiento emocional: sincope vasovagal 

Se produce una reaccion vasodilatadora interesante en las personas a las que las emociones intensas 
ocasionan alteraciones que provocan desvanecimientos. En este caso, se activa el sistema 
vasodilatador muscular y, al mismo tiempo, el centro vagal cardioinhibidor transmite senales 
potentes hacia el corazon para disminuir en gran medida la frecuencia cardiaca. La presion arterial 
cae con rapidez, lo que reduce el flujo sanguineo hacia el cerebro y provoca la perdida de conciencia 
del sujeto. Este efecto global se conoce como sincope vasovagal. El desvanecimiento emocional 
comienza con pensamientos perturbadores en la corteza cerebral. Esta via parece dirigirse entonces 
hacia el centro vasodilatador de la zona anterior del hipotalamo, cerca de los centros vagales del 
bulbo, hacia el corazon a traves de los nervios vagos y tambien a traves de la medula espinal hacia los 
nervios vasodilatadores simpaticos de los musculos. 


Funcion del sistema nervioso en el control rapido de la 
presion arterial 

Una de las funciones mas importantes del control nervioso de la circulacion es su capacidad de 
provocar incrementos rapidos de la presion arterial. Para tal fin, todas las funciones vasoconstrictoras 
y cardioaceleradoras del sistema nervioso simpatico se estimulan a la vez y, al mismo tiempo, se 
produce una inhibicion reciproca de las senales inhibidoras vagales parasimpaticas hacia el corazon. 

Es decir, se producen tres cambios importantes simultaneamente, cada uno de los cuales aumenta la 
presion arterial, que son los siguientes: 

1. La mayoria de las arteriolas de la circulacion sistemica se contraen, lo que aumenta mucho la 
resistencia periferica total y, en consecuencia, la presion arterial. 

2. Las venas, en especial (aunque tambien los demas vasos grandes de la circulacion), se contraen con 
fuerza. Esta contraction desplaza la sangre desde los grandes vasos sanguineos perifericos hacia el 
corazon, con lo que aumenta el volumen de sangre en las camaras cardiacas. El estiramiento del 
corazon provoca entonces un latido mas potente de este organo y, por tanto, el bombeo de mayores 
cantidades de sangre. Ademas, aumenta la presion arterial. 

3. Por ultimo, el sistema nervioso autonomo estimula directamente al corazon, lo que tambien 
potencia la bomba cardiaca. Gran parte de este incremento del bombeo cardiaco se debe al aumento 
de la frecuencia cardiaca, a veces hasta tres veces con respecto a lo normal. Ademas, las senales 
nerviosas simpaticas tienen un efecto directo significativo que aumenta la fuerza contractil del 
musculo cardiaco, lo cual aumenta la capacidad del corazon de bombear mayores volumenes de 
sangre. Durante una estimulacion simpatica potente el corazon puede bombear aproximadamente dos 
veces la misma cantidad de sangre que en condiciones normales, lo que contribuye aun mas al 
aumento agudo de la presion arterial. 

El control nervioso de la presion arterial es rapido 

Una caracteristica especialmente importante del control nervioso de la presion arterial es su rapidez 
de respuesta, comenzando en segundos y aumentando a menudo la presion hasta dos veces con 
respecto a lo normal en 5-10 s. Por el contrario, la inhibicion brusca de la estimulacion nerviosa 
cardiovascular disminuye la presion arterial hasta la mitad de lo normal en 10-40 s, por lo que el 
control nervioso es, con mucho, el mecanismo mas rapido de regulation de la presion arterial. 


Aumentos de la presion arterial durante el ejercicio muscular 
y otros tipos de estres 

Un ejemplo importante de la capacidad del sistema nervioso para aumentar la presion arterial es el 
aumento que se produce durante el ejercicio muscular. Durante un ejercicio intenso los musculos 
necesitan una cantidad de flujo sanguineo mucho mayor. Parte de este incremento es consecuencia de 
la vasodilatation local de la vasculatura muscular causada por el aumento del metabolismo de los 
miocitos, como se explica en el capitulo 17. Se producen otros incrementos como consecuencia de la 
elevation simultanea de la presion arterial provocada por la estimulacion simpatica de la circulacion 
global durante el ejercicio. En el ejercicio mas intenso posible la presion arterial aumenta un 30-40%, 
lo que aumenta el flujo sanguineo casi en otras dos veces mas. 

El aumento de la presion arterial durante el ejercicio es consecuencia principalmente de efectos del 
sistema nervioso. A1 mismo tiempo que se activan las zonas motoras cerebrales para iniciar el 
ejercicio, se activa tambien la mayor parte del sistema activador reticular del tronco del encefalo, que 
incluye una estimulacion mucho mayor de las zonas vasoconstrictoras y cardioaceleradoras del centro 
vasomotor. Estos efectos aumentan la presion arterial de forma instantanea para mantener la 
sincronizacion con el aumento de la actividad muscular. 

En muchos otros tipos de estres, ademas del ejercicio muscular, se produce un incremento similar 
de la presion. Por ejemplo, durante un miedo intenso la presion arterial aumenta a veces hasta entre 75 
y 100 mmHg en solo unos segundos. Esta respuesta se conoce como reaction de alarma, que 
proporciona un exceso de presion arterial que puede aportar sangre inmediatamente a cualquiera o 
todos los musculos del organismo que pudieran necesitar una respuesta instantanea para huir del 
peligro. 


Mecanismos reflejos para mantener la presion arterial normal 

Ademas de las funciones sobre el ejercicio y el estres del sistema nervioso autonomo que tienen como 
objetivo aumentar la presion arterial, hay varios mecanismos de control especiales e inconscientes que 
actuan todo el tiempo para mantener la presion arterial en valores practicamente normales. Casi todos 
ellos se basan en mecanismos reflejos de retroalimentacion negativa que describiremos en las 
secciones siguientes. 


Sistema de control de la presion arterial mediante 
barorreceptores: reflejos barorreceptores 

Con mucho, los mecanismos nerviosos mejor conocidos para el control de la presion arterial es el 
reflejo barorreceptor. Basicamente, este reflejo se inicia en los receptores de estiramiento, conocidos 
como barorreceptores o presorreceptores, situados en puntos especificos de las paredes de varias 
arterias sistemicas de gran tamano. El aumento de la presion arterial estira los barorreceptores y hace 
que transmitan las senales hacia el SNC. Las senales de «retroalimentacion» vuelven despues a traves 
del sistema nervioso autonomo hacia la circulacion para reducir la presion arterial hasta el nivel 
normal. 

Anatorma normal de los barorreceptores y su inervacion 

Los barorreceptores son terminaciones nerviosas de tipo spray que se localizan en las paredes de las 


arterias y se estimulan cuando se estiran. Algunos estan situados en la pared de casi todas las arterias 
grandes de las regiones toracicas y cervicales, pero, como se ve en la figura 18-5, los barorreceptores 
son muy abundantes en: 1) la pared de ambas arterias carotidas internas, a corta distancia por encima 
de la bifurcation carotldea (una zona que se conoce como seno carotideo ), y 2) en la pared del cayado 
aortico. 
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FIGURA 18-5 Sistema de barorreceptores para el control de la presion arterial. 


En la figura 18-5 se ve como las senales de los «barorreceptores carotideos» se transmiten a traves 
de los pequenos nervios de Hering, hacia los nervios glosofarmgeos de la parte alta del cuello y 
despues hacia el nucleo del tracto solitario de la zona del bulbo en el tronco del encefalo. Las senales 
que proceden de los «barorreceptores aorticos» del cayado aortico se transmiten a traves de los 
nervios vagos hacia el nucleo del tracto solitario del bulbo. 

Respuesta de los barorreceptores a la presion arterial 

En la figura 18-6 se muestra el efecto de distintos niveles de presion arterial sobre la frecuencia de la 
transmision del impulso en un nervio sinusal carotideo de Hering. Observese que los barorreceptores 
sinusales carotideos no se estimulan en absoluto con presiones entre 0 y 50-60 mmHg, pero en valores 
superiores responden con una frecuencia progresivamente mayor y alcanzan el maximo en torno a los 
180 mmHg. Las respuestas de los barorreceptores aorticos son similares a las de los receptores 
carotideos, excepto porque, en general, actuan con presiones arteriales unos 30 mmHg mayores. 
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FIGURA 18-6 Activacion de los barorreceptores con distintos niveles de presion arterial. Al, cambio en 
los impulsos del seno carotideo por segundo; AP, cambio de la presion arterial en mmHg. 

Observese que, en especial en el intervalo normal de funcionamiento de la presion arterial, en torno 
a los 100 mmHg, los cambios mas pequenos de la presion provocan un cambio importante de la serial 
barorrefleja para reajustar la presion arterial hasta la normalidad. Es decir, el mecanismo de 
retroalimentacion de los barorreceptores actua mas eficazmente en el intervalo de presion en el que es 
mas necesario. 

Los barorreceptores responden con rapidez a los cambios de presion arterial; de hecho, la frecuencia 
de las descargas del impulso aumenta en una fraction de segundo en cada sistole y disminuye de 
nuevo durante la diastole. Ademas, los barorreceptores responden mucho mas a una presion que 
cambia con gran rapidez que a una presion estacionaria. Es decir, si la presion arterial media es de 
150 mmHg pero en ese momento aumenta rapidamente, la frecuencia de la transmision del impulso 
puede ser hasta el doble de la que seria cuando la presion se mantiene estacionaria en 150 mmHg. 

Reflejo circulatorio iniciado por los barorreceptores 

Despues de que las senales de los barorreceptores entren en el nucleo del tracto solitario del bulbo, las 
senales secundarias inhiben el centro vasoconstrictor del bulbo y excitan el centro parasimpatico 


vagal. Los efectos netos son dos: 1) la vasodilatacion de las venas y arteriolas en todo el sistema 
circulatorio periferico, y 2) el descenso de la frecuencia cardiaca y de la fuerza de contraccion 
cardiaca. Por tanto, la excitation de los barorreceptores por una presion elevada en las arterias 
provoca el descenso reflejo de la presion arterial como consecuencia tanto del descenso de la 
resistencia perif erica como del gasto cardlaco. Por el contrario, una presion baja tiene los efectos 
contrarios, provocando el aumento reflejo de la presion hasta la normalidad. 

En la figura 18-7 se muestra un cambio reflejo tlpico de la presion arterial causado por la oclusion 
de las dos arterias carotidas comunes, con lo que disminuye la presion en el seno carotldeo. En 
consecuencia, las senales de los barorreceptores disminuyen y provocan un menor efecto inhibidor 
sobre el centro vasomotor que, a continuation, sera mucho mas activo de lo normal provocando el 
aumento de la presion arterial y manteniendose elevados durante los 10 min en los que las arterias 
carotidas estan ocluidas. La elimination de la oclusion permite que la presion de los senos carotideos 
aumente y el reflejo del seno carotldeo provoca entonces un descenso de la presion arterial 
inmediatamente hasta valores ligeramente por debajo de lo normal, a modo de sobrecompensacion 
momentanea, para volver despues a la normalidad en otro minuto. 



Minutos 

FIGURA 18-7 Efecto tfpico del reflejo del seno carotideo en la presion arterial causado por el 
pinzamiento de ambas carotidas comunes (despues de cortar los dos nervios vagos). 


Los barorreceptores atenuan los cambios de la presion arterial durante los cambios de 
postura del cuerpo 

La capacidad de los barorreceptores de mantener una presion arterial relativamente constante en la 
parte superior del cuerpo es importante cuando una persona se levanta despues de haber estado 
tumbada. Inmediatamente la presion arterial de la cabeza y parte superior del cuerpo tiende a caer y el 
descenso importante de esta presion podria provocar la perdida de conciencia, aunque el descenso de 
la presion en los barorreceptores provoca un reflejo inmediato que da lugar a una descarga simpatica 
potente en todo el cuerpo, lo que minimiza el descenso de la presion en la cabeza y la parte superior 
del cuerpo. 

Funcion «amortiguadora» de la presion del sistema de control de barorreceptores 

Como el sistema de barorreceptores se opone tanto al aumento como al descenso de la presion arterial, 
se denomina sistema amortiguador de la presion y los nervios de los barorreceptores se conocen como 
nervios amortiguador es. 

En la figura 18-8 se muestra la importancia de esta funcion amortiguadora de los barorreceptores. 


En el registro superior de esta figura se muestra un registro de la presion arterial durante 2 h en un 
perro normal y en el registro inferior se ve el registro de presion arterial de un perro en el que se han 
eliminado los nervios de los barorreceptores de ambos senos carotideos y de la aorta. Observese la 
variabilidad tan importante de la presion en el perro denervado ante los episodios cotidianos simples, 
como tumbarse, estar de pie, estar excitado, comer, defecar o ladrar. 
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FIGURA 18-8 Registros de 2 h de la presion arterial en un perro normal (arriba) y en el mismo perro 
(abajo) varias semanas despues de denervar los barorreceptores. (Modificado de Cowley aw Jr, Liard jf, 
Guyton AC: Role of baroreceptor reflex in daily control of arterial blood pressure and other variables in dogs. Circ Res 32:564, 

1973. Con autorizacion de American Heart Association, Inc.) 


En la figura 18-9 se muestran las distribuciones de frecuencia de las presiones arteriales medias 
registradas en una jornada de 24 h en el perro normal y en el perro denervado. Observese que cuando 


los barorreceptores funcionaban normalmente la presion arterial se mantenia dentro de un intervalo 
estrecho, entre 85 y 115 mmHg; durante la mayor parte del dia permaneda aproximadamente a 
100 mmHg. Sin embargo, despues de la denervacion de los barorreceptores la curva de distribuciones 
de frecuencia se ensancho, como se ve en la curva inferior, con un aumento del intervalo de presion de 
2,5 veces y un descenso de la presion hasta 50 mmHg o un aumento hasta 160 mmHg. Es decir, se 
puede ver la variabilidad extrema de la presion en ausencia del sistema arterial de barorreceptores. 
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FIGURA 18-9 Curvas de distribucion de la frecuencia de la presion arterial durante un perfodo de 24 h 
en un perro normal y en el mismo perro varias semanas despues de denervar los barorreceptores. 

(Modificado de Cowley AW Jr, Liard JP, Guyton AC: Role of baroreceptor reflex in daily control of arterial blood pressure and 
other variables in dogs. Circ Res 32:564, 1973. Con autorizacion de American Heart Association, Inc.) 


Asi pues, uno de los objetivos principales del sistema arterial de barorreceptores consiste en reducir 
minuto a minuto la variation de la presion arterial hasta un tercio de la que apareceria si no estuviera 
presente este sistema. 


c,Son importantes los barorreceptores en la regulacion a largo plazo de la presion 
arterial? 

Aunque los barorreceptores arteriales proporcionan un control potente de la presion arterial minuto a 
minuto, su importancia en la regulacion a largo plazo de la presion sanguinea es controvertida como 
consecuencia, tal vez, de que algunos fisiologos consideran que los barorreceptores tienen una 
importancia relativamente escasa en la regulacion de la presion arterial, porque tienden a reajustarse 
en 1-2 dias a la presion a la cual se exponen, es decir, si la presion arterial aumenta desde un valor 
normal de 100 mmHg a 160 mmHg se transmite primero una frecuencia muy alta de impulsos de los 
barorreceptores, pero en los minutos siguientes la frecuencia de descarga disminuye 
considerablemente para disminuir mucho mas lentamente en los 1-2 dias siguientes, al final de los 
cuales la frecuencia de la descarga habra vuelto casi a la normalidad a pesar de que la presion arterial 
media aun se mantenga en 160 mmHg. Por el contrario, cuando la presion arterial cae a un nivel muy 
bajo, los barorreceptores no transmiten primero ningun impulso pero despues, gradualmente en 1 o 2 
dias, su frecuencia de descarga vuelve al nivel de control. 

Este «reajuste» de los barorreceptores atenua su potencia como sistema de control para corregir los 
trastornos que tienden a cambiar la presion arterial durante mas de unos pocos dias cada vez. No 
obstante, segun los estudios experimentales los barorreceptores no se reajustan por completo y, por 
tanto, contribuyen a la regulacion de la presion arterial a largo plazo, en especial al influir en la 
actividad nerviosa simpatica de los rinones. Por ejemplo, con el aumento prolongado de la presion 
arterial los reflejos barorreceptores median en el descenso de la actividad nerviosa simpatica que 
favorece el aumento de la excretion de sodio y agua por los rinones. A su vez, esta action provoca un 
descenso gradual del volumen sanguineo, lo que ayuda a normalizar la presion arterial. Es decir, la 
regulacion a largo plazo de la presion arterial media por los barorreceptores requiere la interaction 
con otros sistemas, principalmente el control del sistema de presion mediado por liquidos a traves del 
rinon (junto a los mecanismos nerviosos y hormonales asociados), como se comenta en los capitulos 
19 y 30. 

Control de la presion arterial por los quimiorreceptores carotfdeos y aorticos: efecto 
del bajo nivel de oxfgeno sobre la presion arterial 

Estrechamente asociado al control de los barorreceptores del sistema de presion actua un reflejo de 
quimiorreceptores que funciona de una forma muy similar al reflejo de barorreceptores, excepto 
porque son los quimiorreceptores, y no los receptores de estiramiento, los que inician la respuesta. 

Los quimiorreceptores estan formados por celulas quimiosensibles al bajo nivel de oxigeno, al 
exceso de dioxido de carbono y al exceso de iones hidrogeno. Se localizan en varios organos 
quimiorreceptores pequenos, con un tamano de unos 2 mm (dos cuerpos carotideos, cada uno de los 
cuales se situa en la bifurcation de cada arteria carotida comun, y habitualmente entre uno y tres 
cuerpos aorticos adyacentes a la aorta). Los quimiorreceptores excitan las fibras nerviosas que, junto 
a las fibras de los barorreceptores, llegan por los nervios de Hering y los nervios vagos hacia el centro 
vasomotor del tronco del encefalo. 

Cada cuerpo carotideo o aortico esta irrigado por un flujo sanguineo abundante a traves de una 
arteria nutricia pequena, por lo que los quimiorreceptores siempre estan en estrecho contacto con la 
sangre arterial. Siempre que la presion arterial cae por debajo de un nivel critico los 
quimiorreceptores se estimulan porque el descenso del flujo sanguineo provoca la diminution del 
oxigeno y tambien la acumulacion excesiva de dioxido de carbono e iones hidrogeno que no se 
eliminan por una sangre que fluye lentamente. 


Las senales transmitidas desde los quimiorreceptores excitan el centro vasomotor, y esta respuesta 
eleva la presion arterial hasta la normalidad. No obstante, este reflejo de quimiorreceptores no es un 
controlador potente de la presion arterial hasta que esta cae por debajo de 80 mmHg. Por tanto, este 
reflejo adquiere su importancia con las presiones mas bajas, ayudando a prevenir aun mas descensos 
adicionales de la presion arterial. 

Los quimiorreceptores se comentan con mas detalle en el capitulo 42 en relation con el control de 
la respiracion, en donde desempenan un papel mas importante que en el control de la presion 
sanguinea. 

Reflejos auriculares y en la arteria pulmonar que regulan la presion arterial 
Tanto la auricula como las arterias pulmonares tienen en sus paredes receptores de estiramiento 
denominados receptores de baja presion. Estos receptores son similares a los receptores de 
estiramiento de los barorreceptores que hay en las arterias sistemicas grandes. Estos receptores de 
baja presion desempenan un papel importante, en especial al minimizar los cambios de presion 
arterial en respuesta a los cambios en el volumen de sangre. Por ejemplo, si se perfunden con rapidez 
300 ml de sangre a un perro que tiene todos los receptores intactos, la presion arterial aumenta solo 
unos 15 mmHg, pero si se denervan los barorreceptores arteriales la presion aumenta en torno a 
40 mmHg. Si se denervan tambien los receptores de baja presion, la presion arterial aumenta hasta 
unos 100 mmHg. 

Es decir, puede verse que aunque los receptores de baja presion en la arteria pulmonar y en la 
auricula no puedan detectar la presion arterial sistemica, si detectan los incrementos simultaneos de la 
presion en las zonas de baja presion de la circulation provocados por el aumento de volumen, 
provocando reflejos paralelos a los de los barorreceptores para conseguir que el sistema reflejo 
controle con mayor potencia la presion arterial. 

Reflejos auriculares que activan los rinones: el «reflejo de volumen» 

El estiramiento de las auriculas tambien provoca una dilatation refleja significativa de las arteriolas 
aferentes en los rinones. Las senales se transmiten tambien simultaneamente desde las auriculas hacia 
el hipotalamo, para disminuir la secretion de hormona antidiuretica (ADH). El descenso de la 
resistencia en la arteriola aferente renal provoca el aumento de la presion capilar glomerular, con el 
aumento consiguiente de la filtracion de liquido en los tubulos renales. La disminucion de la ADH 
disminuye a su vez la reabsorcion de agua desde los tubulos y la combination de ambos efectos, el 
aumento de la filtracion glomerular y el descenso de la reabsorcion de liquido, aumenta la perdida de 
liquidos en los rinones y reduce el incremento del volumen de sangre hacia la normalidad. (En el 
capitulo 19 tambien comentaremos como el estiramiento auricular, provocado por el aumento del 
volumen de sangre circulante, induce tambien un efecto hormonal en los rinones, es decir, la 
liberation del peptido natriuretico auricular, que se suma a la excretion de liquido por la orina y hace 
que se normalice el volumen de sangre.) 

Todos estos mecanismos que tienden a normalizar el volumen de sangre despues de una sobrecarga 
de volumen actuan indirectamente como controladores de la presion y tambien como controladores 
del volumen de sangre porque un exceso de este causa un mayor gasto cardiaco, y una presion arterial 
mayor. Este mecanismo del reflejo de volumen se comenta de nuevo en el capitulo 30, junto a otros 
mecanismos de control del volumen de sangre. 

Control del reflejo auricular de la frecuencia cardfaca (reflejo de Bainbridge) 


El aumento de la presion auricular tambien aumenta la frecuencia cardiaca, a veces hasta en un 75%. 
Una pequena parte de este incremento se debe al efecto directo del aumento del volumen auricular 
para estirar el nodulo sinusal: ya se comento en el capitulo 10 que este estiramiento directo aumenta la 
frecuencia cardiaca hasta un 15%. Otro 40-60% del aumento de la frecuencia se debe a un reflejo 
nervioso denominado reflejo de Bainbridge. Los receptores de estiramiento de las auriculas que 
provocan el reflejo Bainbridge transmiten sus senales aferentes a traves de los nervios vagos hacia el 
bulbo raquideo. Despues, las senales eferentes se transmiten de nuevo a traves de los nervios vagales y 
simpaticos para aumentar la frecuencia cardiaca y reforzar la contraction cardiaca. Es decir, este 
reflejo ayuda a prevenir el estancamiento de la sangre en las venas, las auriculas y la circulacion 
pulmonar. 

Respuesta isquemica del sistema nervioso central: control de 
la presion arterial por el centro vasomotor del cerebro en 
respuesta a un descenso del flujo sangumeo cerebral 

La mayor parte del control nervioso de la presion sanguinea se logra por los reflejos que se originan 
en los barorreceptores, los quimiorreceptores y los receptores de presion baja, todos ellos situados en 
la circulacion perif erica fuera del cerebro. No obstante, cuando el flujo sangumeo que se dirige hacia 
el centro vasomotor en la parte inferior del tronco del encefalo disminuye lo suficiente para provocar 
un defecto nutricional, es decir, para provocar la isquemia cerebral, las neuronas vasoconstrictoras y 
cardioaceleradoras del centro vasomotor responden directamente a la isquemia y se excitan con 
fuerza. Cuando se produce esta excitation, la presion arterial sistemica aumenta hasta los niveles 
maximos que pueda bombear el corazon. Se cree que este efecto se debe al fracaso de la sangre que 
fluye lentamente y no puede llevarse el dioxido de carbono del centro vasomotor del tronco del 
encefalo. Con niveles bajos de flujo sangumeo hacia el centro vasomotor, la concentration local de 
dioxido de carbono aumenta mucho y tiene un efecto muy potente para estimular las zonas de control 
vasomotor nervioso simpatico en el bulbo raquideo. 

Es posible que haya otros factores, como la acumulacion de acido lactico y de otras sustancias 
acidas en el centro vasomotor, que tambien contribuyen a la importante estimulacion y elevacion de la 
presion arterial. Esta elevacion en respuesta a una isquemia cerebral se conoce como respuesta 
isquemica del SNC. 

El efecto isquemico sobre la actividad vasomotora puede elevar drasticamente la presion arterial 
media, llegando incluso a los 250 mmHg durante hasta 10 min. El grado de vasoconstriccion 
simpatica provocado por la isquemia cerebral intensa a menudo es tan grande que algunos de los 
vasos perif ericos se ocluyen total o casi totalmente. Por ejemplo, los rinones interrumpen totalmente 
su production de orina por la constriction arteriolar renal en respuesta a la descarga simpatica. Por 
tanto, la respuesta isquemica del SNC es uno de los activadores mas potentes de todos los activadores 
del sistema vasoconstrictor simpatico. 

Importancia de la respuesta isquemica del SNC como reguladora de la presion arterial 
A pesar de la naturaleza potente de la respuesta isquemica del SNC, no llega a ser significativa hasta 
que la presion arterial cae muy por debajo de lo normal, hasta los 60 mmHg e incluso menos, 
alcanzando su mayor grado de estimulacion con una presion de 15 a 20 mmHg. Por tanto, la respuesta 
isquemica del SNC no es uno de los mecanismos normales de regulation de la presion arterial. Por el 


contrario, actua principalmente como un sistema de control de urgencia de la presion que actua de 
forma rapiday potente para prevenir el descenso de la presion arterial siempre que el flujo sangumeo 
hacia el cerebro disminuye peligrosamente cerca del nivel letal. A veces se conoce como «la ultima 
trinchera de defensa» del mecanismo de control de la presion arterial. 

Reaccion de Cushing al aumento de la presion en torno al encefalo 

La denominada reaccion de Cushing es un tipo especial de respuesta isquemica del SNC que se 
produce como consecuencia del aumento de presion del liquido cefalorraquideo que rodea al cerebro 
en la boveda craneal. Por ejemplo, cuando aumenta la presion en el liquido cefalorraquideo hasta 
igualar la presion arterial, comprime todo el cerebro y tambien las arterias cerebrales, e interrumpe el 
aporte sangumeo cerebral, con lo que se inicia una respuesta isquemica del SNC que provoca la 
elevation de la presion arterial. Cuando la presion arterial ha aumentado hasta un nivel mayor que el 
de la presion en el liquido cefalorraquideo, la sangre volvera a fluir hacia los vasos del cerebro para 
aliviar la isquemia cerebral. Lo normal es que la presion sanguinea entre en un nuevo equilibrio 
ligeramente mayor que el de la presion del liquido cefalorraquideo, con lo que la sangre vuelve a fluir 
hacia el cerebro. La reaccion de Cushing protege a los centros vitales del cerebro de la perdida de 
nutrientes en caso de que la presion del liquido cefalorraquideo sea suficientemente alta para 
comprimir las arterias cerebrales. 


Caracterfsticas especiales del control nervioso 
de la presion arterial 

Funcion de los nervios y musculos esqueleticos en el 
incremento del gasto cardfaco y la presion arterial 

Aiinque el control nervioso de la circulacion de accion mas rapida se efectua a traves del sistema 
nervioso autonomo, hay al menos dos situaciones en las que los nervios y musculos esqueleticos 
tambien tienen un papel importante en las respuestas circulatorias. 

Reflejo de compresion abdominal 

Cuando se provoca un reflejo de barorreceptores o quimiorreceptores, las senales nerviosas se 
transmiten simultaneamente a traves de los nervios esqueleticos hacia los musculos esqueleticos del 
organismo, en particular hacia los musculos abdominales. La contraccion muscular comprime todos 
los reservorios venosos del abdomen, ayudando a trasladar la sangre desde los reservorios vasculares 
abdominales hacia el corazon. En consecuencia, el corazon dispone de una mayor cantidad de sangre 
para bombear. Esta respuesta global se conoce como reflejo de compresion abdominal. El efecto 
resultante sobre la circulacion es el mismo que el causado por los impulsos vasoconstrictores 
simpaticos cuando contraen las venas: aumento del gasto cardiaco y aumento de la presion arterial. Es 
probable que el reflejo de compresion abdominal sea mas importante de lo que se pensaba en el 
pasado, porque es bien sabido que las personas cuyos musculos esqueleticos se han paralizado son 
mucho mas propensas a sufrir episodios de hipotension que las personas con musculos esqueleticos 
normales. 

Aumento del gasto cardfaco y de la presion arterial causado por la contraccion del 
musculo esqueletico durante el ejercicio 

Cuando los musculos esqueleticos se contraen durante el ejercicio comprimen los vasos sanguineos 
por todo el organismo. Incluso la anticipation del ejercicio aprieta los musculos, con lo que se 
comprimen los vasos musculares y abdominales. Esta compresion traslada sangre desde los vasos 
perifericos hacia el corazon y los pulmones y, por tanto, aumenta el gasto cardiaco. Este efecto es 
esencial como ayuda para provocar un incremento del gasto cardiaco en 5-7 veces, como sucede a 
veces durante el ejercicio intenso. A su vez, el aumento del gasto cardiaco es un componente esencial 
del incremento de la presion arterial durante el ejercicio, un incremento que suele partir de una media 
normal de 100 mmHg hasta 130-160 mmHg. 

Ondas respiratorias en la presion arterial 

Con cada ciclo de respiracion la presion arterial aumenta y cae 4-6 mmHg en forma de oleadas, 
provocando las ondas respiratorias de la presion arterial. Las ondas son consecuencia de varios 
efectos, algunos de los cuales tienen un origen reflejo: 

1. Muchas de las «senales respiratorias» que surgen en el centro de la respiracion del bulbo se 
«desbordan» hacia el centro vasomotor con cada ciclo respiratorio. 

2. Cada vez que una persona inspira la presion de la cavidad toracica se vuelve mas negativa de lo 


habitual, provocando la expansion de los vasos sanguineos toracicos y reduciendo, en consecuencia, la 
cantidad de sangre que vuelve hacia el corazon izquierdo y disminuyendo momentaneamente el gasto 
cardiaco y la presion arterial. 

3. Los cambios de presion provocados en los vasos toracicos por la respiracion excitan los receptores 
de estiramiento vasculares y auriculares. 

Aunque es dificil analizar las relaciones exactas de todos estos factores al provocar las ondas de 
presion respiratorias, el resultado neto durante la respiracion normal es un aumento de la presion 
arterial durante la parte precoz de la espiracion y un descenso de la presion durante el resto del ciclo 
respiratorio. Durante la respiracion profunda la presion sanguinea aumenta y disminuye hasta 
20 mmHg con cada ciclo respiratorio. 


Ondas «vasomotoras» de presion arterial: oscilacion de los 
sistemas de control reflejo de la presion 

A menudo, mientras se registra la presion arterial, ademas de las pequenas ondas de presion causadas 
por la respiracion se observan otras ondas mucho mayores, a veces hasta de 10-40 mmHg, que 
aumentan y disminuyen mas lentamente que las ondas respiratorias. La duration de cada ciclo varia de 
26 s en el perro anestesiado a 7-10 s en un ser humano no anestesiado. Estas ondas se denominan 
ondas vasomotoras u ondas de Mayer. Estos registros se muestran en la figura 18-10, donde se 
representa el aumento y el descenso ciclicos de la presion arterial. 
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FIGURA 18-10 A. Ondas vasomotoras causadas por la oscilacion de la respuesta isquemica del SNC. 
B. Ondas vasomotoras causadas por la oscilacion del reflejo de barorreceptores. 


La causa de las ondas vasomotoras es la «oscilacion refleja» de uno o mas mecanismos de control 
nervioso de la presion, algunos de los cuales son los siguientes. 

Oscilacion de los reflejos barorreceptores y quimiorreceptores 

Las ondas vasomotoras de la figura 18-10B se encuentran a menudo en los registros experimentales 
de presion, aunque habitualmente son menos intensas que lo que se ve en esta figura. Se deben 
principalmente a la oscilacion del reflejo de barorreceptores. Es decir, una presion alta excita a los 
barorreceptores, lo que inhibe a continuation el sistema nervioso simpatico y reduce la presion unos 
segundos mas tarde. El descenso de la presion reduce a su vez la estimulacion de los barorreceptores y 



permite que el centra vasomotor se active una vez mas, elevando la presion a un valor mas alto. La 
respuesta no es instantanea y se retrasa hasta unos segundos mas tarde. Esta presion elevada inicia 
entonces otro ciclo y la oscilacion continua una y otra vez. 

El reflejo de quimiorreceptores tambien puede oscilar para dar el mismo tipo de ondas. Este reflejo 
oscila simultaneamente con el reflejo de barorreceptores. Probablemente tenga un papel importante 
como causa de las ondas vasomotoras cuando la presion arterial se situa en el intervalo de 40- 
80 mmHg porque, en este intervalo bajo, el control de la circulation por los quimiorreceptores es 
mucho mas potente, mientras que el control por los barorreceptores se vuelve mas debil. 

Oscilacion de la respuesta isquemica del SNC 

El registro de la figura 18-10A es consecuencia de la oscilacion del mecanismo de control isquemico 
de la presion en el SNC. En este experimento se elevo la presion del liquido cefalorraquideo hasta 
160 mmHg, comprimiendo los vasos cerebrales e iniciando una respuesta de presion isquemica en el 
SNC hasta 200 mmHg. Cuando la presion arterial aumento hasta un valor elevado se alivio la 
isquemia cerebral y el sistema nervioso simpatico quedo inactivo. En consecuencia, la presion arterial 
cayo rapidamente hasta un valor mucho mas bajo, provocando la isquemia cerebral una vez mas, para 
comenzar despues otro aumento de presion. La isquemia se volvio a aliviar y la presion volvio a caer. 
Esta respuesta se repitio varias veces mientras que la presion del liquido cefalorraquideo se mantenia 
elevada. 

Es decir, cualquier mecanismo de control reflejo de la presion oscila si la intensidad de la 
«retroalimentacion» es suficiente y si hay un retardo entre la excitation del receptor de presion y la 
respuesta consecuente de la presion. Las ondas vasomotoras demuestran que los reflejos nerviosos que 
controlan la presion arterial obedecen a los mismos principios que los aplicables a los sistemas de 
control mecanicos y electricos. Por ejemplo, si la «ganancia» por retroalimentacion es demasiado 
grande para orientar el mecanismo del piloto automatico de un avion y tambien se produce un retardo 
del tiempo de respuesta del mecanismo de guia, el avion oscilara de lado a lado en lugar de seguir una 
trayectoria recta. 
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CAPITULO 19 


Funcion dominante de los rinones en el control a 
largo plazo de la presion arterial y en la 
hipertension: el sistema integrado de regulacion 
de la presion arterial 


El sistema nervioso simpatico desempena un papel muy importante en la regulacion a corto plazo de 
la presion arterial principalmente a traves de los efectos del sistema nervioso sobre la resistencia 
vascular periferica total y la capacitancia y sobre la capacidad de la bomba cardiaca, como se expone 
en el capltulo 18. 

Sin embargo, el organismo tambien dispone de mecanismos potentes para regular la presion arterial 
semana tras semana y mes tras mes. Este control a largo plazo de la presion arterial esta intimamente 
relacionado con la homeostasis del volumen de liquido en el organismo, que esta determinada por el 
balance entre la ingestion y la eliminacion de liquidos. Para la supervivencia a largo plazo la ingestion 
y la eliminacion de liquidos deben estar equilibradas con precision, una funcion que es realizada por 
varios mecanismos de control nerviosos y hormonales y por los sistemas de control locales dentro de 
los rinones que regulan la excretion de sal y agua. En este capitulo comentaremos estos sistemas de 
control de los liquidos renales y corporales que tienen una funcion importante en la regulacion de la 
presion arterial a largo plazo. 


Sistema de liquidos renal-corporal para el control de 
la presion arterial 

El sistema de liquidos renal-corporal para el control de la presion arterial actua de forma lenta, pero 
muy poderosa, del modo siguiente: si el volumen de sangre aumenta y la capacitancia vascular no se 
ve alterada, la presion arterial tambien aumenta. A su vez, el aumento de la presion hace que los 
rinones excreten el exceso de volumen, con lo que la presion se normaliza. 

En la historia filogenetica del desarrollo animal este sistema de liquidos renal-corporal de control 
de la presion es uno de los mas primitivos y solo se encuentra totalmente operativo en uno de los 
vertebrados inferiores, el pez babosa. Este animal tiene una presion arterial baja, tan solo de 8- 
14 mmHg, y esta presion aumenta casi directamente en proportion a su volumen de sangre. El pez 
babosa bebe continuamente agua de mar, que se absorbe hacia la sangre y aumenta su volumen y 
tambien la presion. No obstante, cuando esta aumenta demasiado, el rinon excreta simplemente el 
exceso de volumen hacia la orina y alivia la presion sanguinea. Cuando la presion es baja, el rinon 
excreta menos liquido del que ingiere. Como el pez babosa continua bebiendo, el volumen de liquido 
extracelular, el volumen de sangre y la presion vuelven a aumentar. 

Este mecanismo de control primitivo de la presion ha sobrevivido en todas las epocas casi tal como 
funciona en el pez babosa; en el ser humano la eliminacion renal de agua y sal es tan sensible, si no 
mas, a los cambios de presion como en el pez babosa. En realidad, el aumento de la presion arterial de 
solo unos milimetros de mercurio en el ser humano puede aumentar al doble la eliminacion renal de 
agua, un fenomeno que se conoce como diuresis por presion, y tambien la eliminacion de sal, que se 
conoce como natriuresis por presion. 

Igual que en el pez babosa, el sistema de liquidos renal-corporal para el control de la presion 
arterial en el ser humano es el mecanismo fundamental del control de la presion arterial a largo plazo, 
aunque a traves de las etapas de la evolution se han anadido muchos sistemas de refinamiento que 
hacen que sea mucho mas preciso en su control. Como veremos mas adelante, un refinamiento 
especialmente importante es la adicion del mecanismo renina-angiotensina. 

Cuantificacion de la diuresis por presion como base del 
control de la presion arterial 

En la figura 19-1 se muestra el efecto medio aproximado de distintos niveles de presion arterial sobre 
la eliminacion de volumen por orina en el rinon aislado, demostrandose un aumento importante de 
volumen de orina emitido a medida que aumenta la presion. Ese aumento de eliminacion de orina es el 
fenomeno de diuresis por presion. La curva de esta figura se conoce como curva de eliminacion de 
orina en el rinon, o curva de funcion renal. En el ser humano la eliminacion de orina con una presion 
arterial de 50 mmHg es esencialmente cero. Con 100 mmHg es normal y con 200 mmHg es entre seis 
y ocho veces mas de lo normal. Ademas, no solo el aumento de la presion arterial aumenta la 
production de volumen de orina, sino que tambien provoca un aumento aproximadamente igual de la 
eliminacion de sodio, que es el fenomeno de natriuresis por presion. 
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FIGURA 19-1 Curva tfpica de la produccion renal de orina medida en un rinon aislado perfundido, en la 
que se demuestra la diuresis por presion cuando la presion arterial aumenta por encima de lo normal. 


Experimento en el que se demuestra el sistema de Ifquidos renal-corporal para el 
control de la presion arterial 

En la figura 19-2 se muestran los resultados de un experimento en perros, en los que se bloquearon 
primero los mecanismos reflejos nerviosos de control de la presion arterial. Despues se elevo 
bruscamente la presion arterial infundiendo 400 ml de sangre por via intravenosa. Observese el rapido 
aumento del gasto cardlaco hasta aproximadamente el doble de lo normal y el aumento de la presion 
arterial media hasta 205 mmHg, 115 mmHg por encima de su valor en reposo. En la zona media de la 
curva se muestra el efecto de este aumento de presion arterial sobre la elimination de orina, que 
aumento 12 veces. Junto con esta perdida tremenda de liquidos en orina se aprecia el retorno a la 
normalidad del gasto cardiaco y de la presion arterial en la hora siguiente. Es decir, se ve una 
capacidad extrema de los rinones para eliminar el exceso de volumen de liquido del organismo en 
respuesta a una presion arterial alta, y al hacerlo se consigue la normalization de la presion arterial. 
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FIGURA 19-2 Aumento del gasto cardfaco, de la diuresis y de la presion arterial provocado por el 
aumento del volumen de sangre en perros cuando se bloquean los mecanismos nerviosos de control de 
la presion. En la figura se muestra el retorno de la presion arterial a la normalidad despues de 1 h de 
perdida de liquidos por orina. (Por cortesia del Dr. William Dobbs.) 


El mecanismo de control de Ifquidos renal-corporal proporciona una ganancia por 
retroalimentacion casi infinita para el control de la presion arterial a largo plazo 
En la figura 19-3 se muestra un metodo grafico que se puede usar para analizar el control de la 
presion arterial por el sistema de liquidos renal-corporal. Este analisis se basa en dos curvas 


independientes que se cruzan: 1) la curva de eliminacion renal de agua y sal en respuesta al aumento 
de la presion arterial, que es la misma curva de eliminacion renal que se muestra en la figura 19-1, y 
2) la curva (o linea) que representa la ingestion neta de agua y sal. 
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FIGURA 19-3 Analisis de la regulacion de la presion arterial al igualar la curva de eliminacion renal con 
la curva de ingestion de sal y agua. El punto de equilibrio describe el nivel en el cual se regulara la presion 
arterial. (La pequena porcion de la ingestion de sal y agua que se pierde del cuerpo a traves de vfas no 
renales se ignora en esta y otras figuras similares de este capftulo.) 


Durante mucho tiempo la eliminacion de agua y sal debe ser igual a la ingestion. Ademas, el unico 
punto del grafico de la figura 19-3 en el que la eliminacion es igual a la ingestion es el de la 
intersection de las dos curvas, lo que se conoce como punto de equilibrio. Ahora veamos que sucede 
cuando la presion arterial aumenta por encima o desciende por debajo del punto de equilibrio. 

Primero, supongamos que la presion arterial aumenta hasta 150 mmHg. En ese punto, la 
eliminacion renal de agua y sal es tres veces mayor que la ingestion, por lo que el organismo pierde 
liquido y disminuyen tanto el volumen de sangre como la presion arterial. Ademas, este «balance 
negativo» de liquido no cesara hasta que la presion caiga todo lo necesario hasta alcanzar otra vez el 
punto de equilibrio exactamente. En realidad, la perdida de agua y sal sera ligeramente mayor que la 
ingestion incluso cuando la presion arterial sea solo unos mmHg mayor que el nivel de equilibrio, por 
lo que la presion continua cayendo esos ultimos mmHg hasta que, finalmente, vuelva exactamente al 
punto de equilibrio. 

Si la presion arterial cae por debajo del punto de equilibrio la ingestion de agua y sal es mayor que 
la eliminacion, por lo que aumenta el volumen de liquido y tambien el volumen de sangre, y la presion 


arterial aumenta de nuevo hasta que vuelve al punto de equilibrio. Este retorno de la presion arterial 
siempre al punto de equilibrio es lo que se conoce como principio de ganancia casi infinita por 
retroalimentacion para el control de la presion arterial por el mecanismo de control de liquidos renal- 
corporal. 

Dos determinantes clave de la presion arterial a largo plazo 

En la figura 19-3 tambien se puede ver que hay al menos dos factores basicos que determinan a largo 
plazo el nivel de presion arterial. 

Mientras que las dos curvas que representan: 1) la eliminacion renal de sal y agua, y 2) la ingestion 
de sal y agua, se mantengan exactamente como se ve en la figura 19-3, la presion arterial media a 
largo plazo al final se reajustara exactamente hasta 100 mmHg, que es el nivel de presion representado 
por el punto de equilibrio de esta figura. Ademas, hay solo dos formas en las que la presion de este 
punto de equilibrio puede cambiar a partir de los 100 mmHg. Uno de ellos es el desplazamiento del 
nivel de presion de la curva de eliminacion renal de sal y agua y el otro es el cambio de la linea de 
ingestion de agua y sal. Por tanto, para expresarlo sencillamente, los dos determinantes principales de 
la presion arterial a largo plazo son los siguientes: 

1. El grado de desplazamiento de la curva de eliminacion renal de agua y sal. 

2. El nivel de la linea de ingestion de agua y sal. 

El funcionamiento de ambos determinantes en el control de la presion arterial se muestra en la 
figura 19-4. En la figura 19-4A, alguna alteration de los rinones ha provocado que la curva de 
eliminacion renal se desplace 50 mmHg en direction a la zona de alta presion (hacia la derecha). 
Observese que el punto de equilibrio tambien se ha desplazado hasta 50 mmHg mas alto de lo normal. 
Por tanto, se puede decir que si la curva de eliminacion renal se desplaza hacia un nivel de presion 
nuevo tambien lo hara la presion arterial siguiendo su nuevo nivel de presion en solo unos dias. 
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FIGURA 19-4 Dos mecanismos por los que aumenta la presion arterial: A, desplazando la curva de 
eliminacion renal hacia la derecha, hacia un nivel de presion mas alto, o B, aumentando el nivel de 

ingestion de sal y agua. 

En la figura 19-4B se muestra como el cambio de nivel de ingestion de sal y agua tambien puede 
cambiar la presion arterial. En este caso, el nivel de ingestion ha aumentado cuatro veces y el punto de 
equilibrio se ha desplazado hacia un nivel de presion de 160 mmHg, 60 mmHg por encima del nivel 
normal. Por el contrario, un descenso del nivel de ingestion reduciria la presion arterial. 

Es decir, es imposible cambiar el nivel de presion arterial media a largo plazo hasta un nuevo valor 


sin modificar uno o ambos determinantes basicos de la presion arterial, es decir: 1) el nivel de 
ingestion de sal y agua, o 2) el grado de desplazamiento de la curva de funcion renal a lo largo del eje 
de la presion. No obstante, si cambia alguno de ellos, la presion arterial se regula posteriormente hasta 
el nuevo nivel de presion, la presion arterial en la que se cruzan de nuevo las dos curvas. 

Sin embargo, en la mayoria de las personas, la curva de funcion renal es mucho mas pronunciada 
que lo que ilustra la figura 19-4 y los cambios en la ingestion de sal solo tienen un efecto moderado 
en la presion arterial, tal como se expone en el siguiente apartado. 

La curva de eliminacion renal cronica es mucho mas pronunciada que la curva aguda 

Una caracterlstica importante de la natriuresis por presion (y la diuresis por presion) es que los 
cambios cronicos en la presion arterial, que duran dias o meses, tienen un efecto muy superior sobre la 
eliminacion renal de sal y agua que el observado durante los cambios agudos de presion (fig. 19-5). Es 
decir, cuando los rinones funcionan normalmente, la curva de eliminacion renal cronica es mucho 
mas pronunciada que la curva aguda. 




Presion arterial (mmHg) 

FIGURA 19-5 Curvas de eliminacion renal aguda y cronica. En condiciones estacionarias, la 
eliminacion renal de sal y agua es igual a la ingestion de sal y agua. Ay B representan los puntos de 
equilibrio para la regulacion a largo plazo de la presion arterial cuando la ingestion de sal es normal o seis 
veces lo normal, respectivamente. Debido a lo pronunciado de la curva de eliminacion renal cronica, el 
aumento en la ingestion de sal solo provoca pequenos cambios en la presion arterial. En personas con un 
deterioro de la funcion renal, la acusada pendiente de la curva de eliminacion renal puede reducirse, de 
forma similar a la curva aguda, con el resultado de un aumento en la sensibilidad de la presion arterial a 

los cambios en la ingestion de sal. 

Los poderosos efectos de los aumentos cronicos en la presion renal sobre la eliminacion de orina se 
deben a que el aumento de la presion no solo tiene efectos hemodinamicos directos en los rinones para 
incrementar la excrecion, sino tambien efectos indirectos mediados por cambios nerviosos y 
hormonales que tienen lugar cuando aumenta la presion de la sangre. Por ejemplo, un aumento en la 
presion arterial reduce la actividad del sistema nervioso simpatico y de varias hormonas, como 
angiotensina II y aldosterona, que tienden a reducir la excrecion de sal y agua a traves de los rinones. 
La reduccion en la actividad de estos sistemas antinatriureticos amplifica, por tanto, la eficacia de la 
natriuresis y la diuresis por presion al elevar la excrecion de sal y agua durante los aumentos cronicos 
en la presion arterial (v. capitulos 28 y 30 para una exposition mas detallada). 

Por el contrario, cuando la presion arterial se reduce, el sistema nervioso simpatico se activa y se 
incrementa la formation de hormonas antinatriureticas, lo que se anade a los efectos directos de 
reduccion de la presion para disminuir la eliminacion renal de sal y agua. Esta combination de efectos 
directos de la presion en los rinones y efectos indirectos de la presion en el sistema nervioso simpatico 
y varios sistemas hormonales hace que la natriuresis y la diuresis por presion sean enormemente 
poderosas para el control a largo plazo de la presion arterial y los volumenes de liquidos del 


organismo. 

La importancia de las influencias neurales y hormonales en la natriuresis por presion es evidente 
especialmente durante los cambios cronicos en la ingestion de sodio. Si los rinones y los mecanismos 
nerviosos y hormonales estan funcionando con normalidad, los aumentos cronicos en la ingestion de 
sal y agua de hasta seis veces los valores normales se asocian comunmente con incrementos pequenos 
en la presion arterial. Observese que el punto de equilibrio B de presion de la sangre en la curva es 
casi el mismo que el punto A, el punto de equilibrio para ingestion de sal normal. Por el contrario, la 
disminucion en la ingestion de sal y agua hasta la sexta parte de lo normal suele tener un efecto 
pequeno en la presion arterial. Asi, se dice que muchas personas son insensibles a la sal, ya que las 
grandes variaciones en la ingestion de sal no modifican la presion sanguinea mas que unos milimetros 
de mercurio. 

No obstante, las personas con lesion renal o una secretion excesiva de hormonas antinatriureticas 
como angiotensina II o aldosterona pueden ser sensibles a la sal con una curva de eliminacion renal 
atenuada similar a la curva aguda mostrada en la figura 19-5. En estos casos, incluso aumentos 
moderados en la ingestion de sal pueden provocar incrementos importantes en la presion arterial. 

Algunos de los factores que pueden hacer que la presion arterial sea sensible a la sal son perdida de 
nefronas funcionales debido a lesion renal y formation excesiva de hormonas antinatriureticas como 
angiotensina II o aldosterona. Por ejemplo, la reduction quirurgica de la masa renal o la lesion en el 
rinon debida a hipertension, diabetes y diversas enfermedades renales hacen que la presion sanguinea 
sea mas sensible a los cambios en la ingestion de sal. En estos casos, se requieren aumentos en la 
presion arterial por encima de lo normal para elevar suficientemente la eliminacion renal y mantener 
un equilibrio entre la ingestion y la eliminacion de sal y agua. 

Existen evidencias de que la ingestion elevada de sal a largo plazo, con una duration de varios anos, 
puede danar realmente los rinones y terminar por hacer que la presion sanguinea sea mas sensible a la 
sal. Mas adelante en este capitulo hablaremos sobre la sensibilidad a la sal de la presion arterial en 
pacientes con hipertension. 


Fracaso del aumento de la resistencia periferica total para 
elevar a largo plazo la presion arterial si no se modifican 
la ingestion de Ifquidos y la funcion renal 

Este es el momento en que el lector puede comprobar si realmente entiende el mecanismo de control 
de liquidos renal-corporal para el control de la presion arterial. Recordando la ecuacion basica de que 
la presion arterial (la presion arterial es igual al gasto cardiaco por la resistencia periferica total), 
esta claro que el aumento de la resistencia periferica total deberia elevar la presion arterial. En 
realidad, la presion arterial aumenta inmediatamente cuando la resistencia periferica total aumenta de 
forma aguda. En este momento, la elevation aguda de la presion arterial no se mantiene si los rinones 
continuan funcionando normalmente, por el contrario retorna a la normalidad en 1 dia, mas o menos. 
^Por que? 

La razon de que se produzca este fenomeno es el aumento de la resistencia vascular de los vasos 
sanguineos en todo el organismo ademas de en los rinones no cambia el punto de equilibrio para el 
control de la presion arterial que dictan los rinones (v. figs. 19-3 y 19-4). Por el contrario, los rinones 
comienzan inmediatamente a responder a la presion arterial alta, provocando la diuresis por presion y 
la natriuresis por presion. En unas horas se pierden grandes cantidades de sal y agua del organismo, y 


este proceso continua hasta que la presion arterial vuelve al nivel de presion en el equilibrio. En este 
punto, la presion de la sangre se normaliza y los volumenes de sangre y liquidos extracelulares 
disminuyen hasta niveles inferiores a lo normal. 

Como prueba de que el cambio de la resistencia periferica total no afecta al nivel de presion arterial 
a largo plazo si la funcion de los rinones aun es normal, puede analizarse con detalle la figura 19-6. 

En esta figura se muestra el gasto cardiaco y la presion arterial aproximados en distintas situaciones 
clinicas en las que la resistencia periferica total a largo plazo es mucho menor o mucho mayor de lo 
normal, pero la excretion renal de sal y agua es normal. Observese que la presion arterial es normal en 
todas estas situaciones clinicas distintas. 
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FIGURA 19-6 Relaciones entre la resistencia periferica total y los niveles de presion arterial y gasto 
cardfaco a largo plazo en distintas alteraciones clfnicas. En estas situaciones los rinones eran 
funcionalmente normales. Observese que al cambiar la resistencia periferica total se provocaron cambios 
iguales y en sentido contrario del gasto cardfaco, pero en ningun caso se afecto la presion arterial. AV, 
arteriovenosos. (Modificado de Guyton AC: Arterial Pressure and Hypertension. Philadelphia: WB Saunders, 1980.) 


En este punto de nuestra exposition se necesitan unas palabras de atencion: muchas veces, el 
aumento de la resistencia periferica total induce al mismo tiempo el aumento de la resistencia 
vascular intrarrenal, lo que altera la funcion del rinon y provoca hipertension desplazando la curva de 
fund on renal hacia el nivel de alta presion, como se ve en la figura 19-4A. Veremos un ejemplo de 
este mecanismo mas adelante en este capitulo cuando comentemos la hipertension causada por los 
mecanismos vasoconstrictores. No obstante, el culpable es el aumento de la resistencia renal, no el 
aumento de la resistencia periferica total, una distincion importante. 


El aumento de volumen de Ifquido puede elevar la presion 


arterial al aumentar el gasto cardfaco o la resistencia 
periferica total 

En la figura 19-7 se muestra el mecanismo global por el que el volumen aumentado del llquido 
extracelular puede elevar la presion arterial, si la capacidad vascular no se incrementa 
simultaneamente. La secuencia es la siguiente: 1) el aumento de volumen del liquido extracelular 2) 
aumenta el volumen de sangre, que a su vez 3) aumenta la presion de llenado media de la circulation, 
que a su vez 4) aumenta el retorno venoso de sangre hacia el corazon, que a su vez 5) aumenta el gasto 
cardiaco, que a su vez 6) aumenta la presion arterial. A su vez, el aumento en la presion arterial 
incrementa la excretion renal de sal y agua y puede devolver el volumen de liquido extracelular a 
valores casi normales si la funcion renal es normal. 
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FIGURA 19-7 Pasos secuenciales por los que el aumento del volumen del liquido extracelular aumenta 
la presion arterial. Observese, en especial, que el aumento del gasto cardiaco tiene un efecto directo que 
eleva la presion arterial y un efecto indirecto al aumentar primero la resistencia periferica total. 


En este esquema hay que atender especialmente a las dos vlas de aumento del gasto cardiaco que 


incrementan la presion arterial. Una de ellas es el efecto directo del aumento del gasto cardiaco para 
aumentar la presion arterial y el otro es un efecto indirecto que eleva la resistencia vascular periferica 
total a traves de la autorregulacion del flujo sanguineo. El segundo efecto se explica a continuation. 

Si recordamos lo comentado en el capitulo 17, siempre que hay un exceso de flujo sanguineo a 
traves de un tejido se contrae la vasculatura local de ese tejido y el flujo sanguineo disminuye hasta la 
normalidad. Este fenomeno se conoce como «autorregulacion», que significa, sencillamente, que el 
propio tejido regula su flujo sanguineo. El flujo sanguineo aumenta en todos los tejidos del organismo 
cuando la elevacion del volumen de sangre aumenta a su vez el gasto cardiaco, es decir, este 
mecanismo de autorregulacion contrae los vasos sanguineos de todo el organismo lo que, a su vez, 
produce el aumento de la resistencia periferica total. 

Por ultimo, como la presion arterial es igual al gasto cardiaco por la resistencia periferica total, el 
aumento secundario de la resistencia periferica total que se produce por el mecanismo de 
autorregulacion facilita en gran medida el incremento de la presion arterial. Por ejemplo, un aumento 
de solo el 5-10% del gasto cardiaco aumenta la presion arterial desde una presion arterial media 
normal desde 100 hasta 150 mmHg. De hecho, a menudo no se puede medir el ligero incremento del 
gasto cardiaco. 


Importancia de la sal (NaCI) en el esquema renal-lfquido 
corporal de regulacion de la presion arterial 

Aunque hasta ahora hemos resaltado la importancia del volumen en la regulacion de la presion 
arterial, en los estudios experimentales se ha demostrado que el aumento de la ingestion de sal eleva 
mas la presion arterial que el aumento de la ingestion de agua. El motivo de este hallazgo es que el 
agua pura se excreta normalmente por los rinones casi con la misma velocidad con la que se ingiere, 
mientras que la sal no se excreta tan facilmente. A medida que se acumula la sal en el organismo 
aumenta indirectamente el volumen de liquido extracelular, por dos razones basicas: 

1. Cuando hay un exceso de sal en el liquido extracelular aumenta la osmolalidad del liquido, lo que, a 
su vez, estimula el centro de la sed en el cerebro, haciendo que esta persona beba cantidades extra de 
agua para normalizar la concentration extracelular de sal, aumentando el volumen de liquido 
extracelular. 

2. El aumento de la osmolalidad causado por el exceso de sal en el liquido extracelular tambien 
estimula el mecanismo secretor del eje hipotalamo-hipofisis posterior para segregar cantidades 
mayores de hormona antidiuretica. (Esto se comenta en el capitulo 29.) A su vez, la hormona 
antidiuretica provoca la reabsorcion renal de cantidades mucho mayores de agua del liquido tubular 
renal, lo que disminuye el volumen excretado de orina, pero aumenta el volumen de liquido 
extracelular. 

Es decir, por todas estas importantes razones la cantidad de sal que se acumula en el organismo es 
el principal determinante del volumen de liquido extracelular. Como solo pequenos incrementos del 
liquido extracelular y del volumen de sangre pueden aumentar mucho la presion arterial si la 
capacidad vascular no se incrementa simultaneamente, la acumulacion de una cantidad extra de sal en 
el organismo, aunque sea pequena, provoca una elevacion considerable de la presion arterial. Sin 
embargo, esto sucede unicamente cuando la acumulacion del exceso de sal lleva a un incremento en el 
volumen sanguineo y si al mismo tiempo no aumenta la capacidad vascular. Como se expone 
anteriormente, la elevacion de la ingestion de sal en ausencia de un deterioro de la funcion renal o una 
formation excesiva de hormonas antinatriureticas normalmente no incrementa demasiado la presion 


arterial, ya que los rinones eliminan rapidamente el exceso de sal y el volumen de sangre apenas se 
modifica. 


La hipertension cronica se debe a un deterioro de la funcion 
renal 

Cuando se dice que una persona tiene hipertension cronica (o «presion arterial alta»), quiere decirse 
que su presion arterial media es mayor que el limite superior del intervalo de las mediciones que se 
aceptan como normales. Una presion arterial media mayor de 110 mmHg (la normal es de 90 mmHg) 
se considera hipertension. (Este nivel de presion arterial media aparece cuando la presion arterial 
diastolica es mayor de 90 mmHg y la presion sistolica es mayor de 135 mmHg.) En personas con 
hipertension importante, la presion arterial media aumenta hasta 150-170 mmHg, con una presion 
diastolica hasta de 130 mmHg y una presion sistolica que, en ocasiones, puede llegar a los 
250 mmHg. 

La elevacion de la presion arterial, aunque sea moderada, acorta la esperanza de vida. Cuando la 
presion arterial esta muy elevada, es decir, con una presion arterial media un 50% o mas por encima 
de lo normal, la persona no vivira mas de algunos ahos, a no ser que se trate correctamente. Los 
efectos letales de la hipertension se producen principalmente de tres formas: 

1. Un exceso de la carga de trabajo sobre el corazon que produce insuficiencia cardiaca precoz y 
cardiopatia coronaria, provocando la muerte como consecuencia de un ataque cardiaco. 

2. La hipertension arterial dana algun vaso sanguineo mayor del cerebro, con lo que mueren porciones 
importantes de ese organo; este suceso se denomina infarto cerebral. Clinicamente, es un «ictus». 
Dependiendo de la parte del cerebro afectada, el ictus puede ser mortal o provocar paralisis, demencia, 
ceguera o muchos otros trastornos cerebrales graves. 

3. La hipertension casi siempre provoca lesiones en los rinones, produciendo muchas zonas de 
destruction renal y, finalmente, insuficiencia renal, uremia y muerte. 

Estudiando el tipo de hipertension denominado «hipertension por sobrecarga de volumen» se han 
obtenido datos cruciales para entender la funcion del mecanismo de control del volumen de liquido 
renal-corporal para la regulation de la presion arterial. La hipertension por sobrecarga de volumen 
significa que la hipertension esta causada por un exceso de acumulacion de liquido extracelular en el 
organismo, como vemos a continuation. 

Hipertension por sobrecarga de volumen experimental causada por la disminucion de 
la masa renal con un aumento simultaneo de la ingestion de sal 
En la figura 19-8 se muestra un experimento tipico en el que se muestra la hipertension por 
sobrecarga de volumen en un grupo de perros a los que se ha extraido el 70% de la masa renal. En el 
primer circulo senalado en la curva se extrajeron los dos polos de uno de los rinones, y en el segundo 
circulo se extrajo todo el rinon contralateral, dejando al animal tan solo con el 30% de la masa renal 
normal. Observese que la elimination de esta cantidad de masa renal aumento la presion arterial una 
media de solo 6 mmHg. Despues, se administro a los perros una solucion salina para beber, en lugar 
de agua. Como la solucion de sal no puede apagar la sed, los perros bebian entre dos y cuatro veces el 
volumen normal y en unos dias la presion arterial aumento hasta 40 mmHg por encima de lo normal. 
Despues de 2 semanas los perros recibieron agua del grifo en lugar de la solucion con sal y la presion 
arterial volvio a la normalidad en 2 dias. Por ultimo, al finalizar el experimento los perros recibieron 
otra vez la solucion de agua con sal y esta vez la presion aumento mucho mas rapidamente y hasta un 


nivel superior, lo que revela de nuevo la hipertension por sobrecarga de volumen. 



FIGURA 19-8 Efecto medio sobre la presion arterial que tiene beber solucion salina al 0,9% en cuatro 
perros cuando se ha extraido el 70% de SU tejido renal. (Modificado de Langston JB, Guyton AC, Douglas BH, et al: 
Effect of changes in salt intake on arterial pressure and renal function in partially nephrectomized dogs. Circ Res 12:508, 1963. 

Con autorizacion de American Heart Association, Inc.) 


Si recordamos de nuevo los determinantes basicos de la regulation a largo plazo de la presion 
arterial, es evidente por que se produjo la hipertension en el experimento de sobrecarga de volumen 
ilustrado en la figura 19-8. En primer lugar, la reduction de la masa renal hasta el 30% de lo normal 
redujo la capacidad renal de excretion de sal y agua. Por tanto, la sal y el agua se acumularon en el 
organismo y la presion arterial aumento en pocos dias, lo suficiente como para excretar el exceso de la 
ingestion de sal y agua. 

Cambios secuenciales de la funcion circulatoria durante el desarrollo de la 
hipertension por sobrecarga de volumen 

Resulta particularmente util estudiar los cambios secuenciales de la funcion circulatoria durante el 
desarrollo progresivo de la hipertension por sobrecarga de volumen. En la figura 19-9 se muestran 
estos cambios secuenciales. Una semana, mas o menos, antes del punto marcado como dia «0» la masa 
renal ya habia disminuido hasta solo el 30% de lo normal. A continuation, en este punto aumento la 
ingestion de sal y agua hasta seis veces con respecto a lo normal, y se mantuvo en este nivel elevado 
en lo sucesivo. El efecto agudo fue un aumento de volumen del liquido extracelular, del volumen de 
sangre y del gasto cardiaco hasta el 20-40% por encima de lo normal. Simultaneamente, la presion 
arterial comenzo a aumentar, pero no tanto como aumentaron la primera vez los volumenes de liquido 
y el gasto cardiaco. La razon de este aumento menor de la presion puede discernirse estudiando la 
curva de resistencia periferica total, en la que se muestra un descenso inicial de la resistencia 


periferica total. Este descenso se debio a un mecanismo de barorreceptores, como se comenta en el 
capitulo 18, que intento atenuar temporalmente el aumento de la presion. No obstante, pasados 2-4 
dias los barorreceptores se adaptaron (se reajustaron) y ya no pudieron prevenir el aumento de la 
presion. En ese momento, la presion arterial habia aumentado casi hasta su valor maximo por el 
aumento del gasto cardiaco, aunque la resistencia periferica total aun se mantuviera casi en el nivel 
normal. 
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FIGURA 19-9 Cambios progresivos de las variables importantes del sistema circulatorio durante las 
primeras semanas de hipertension por sobrecarga de volumen. Observese en especial el aumento inicial 
del gasto cardiaco como causa basica de la hipertension. En consecuencia, el mecanismo de 
autorregulacion devuelve el gasto cardiaco casi a la normalidad, mientras que se produce 
simultaneamente el aumento secundario de la resistencia periferica total. (Modificado de Guyton AC: Arterial 

Pressure and Hypertension. Philadelphia: WB Saunders, 1980.) 


Despues de que se hayan producido estos cambios precoces agudos en las variables circulatorias, en 
las semanas siguientes se producen cambios secundarios mas prolongados. Especialmente importante 
fue el aumento progresivo de la resistencia periferica total, mientras que, al mismo tiempo, el gasto 


cardiaco disminuyo casi hasta la normalidad, principalmente como consecuencia del mecanismo de 
autorregulacion del flujo sangumeo a largo plazo, tal como se comenta con mas detalle en el 
capitulo 17, y antes en este mismo capltulo. Es decir, despues de que el gasto cardiaco haya 
aumentado hasta un nivel elevado y se haya iniciado la hipertension, el exceso de flujo sangumeo a 
traves de los tejidos provoca despues la constriction progresiva de las arteriolas locales, con lo que el 
flujo sangumeo local de los tejidos del organismo, y tambien el gasto cardiaco, vuelven casi 
totalmente a la normalidad, mientras que se provoca simultaneamente el aumento secundario de la 
resistencia periferica total. 

Observese que el volumen de liquido extracelular y el volumen de sangre tambien volvieron casi a 
la normalidad a la vez que se redujo el gasto cardiaco. Este resultado se deriva de dos factores: en 
primer lugar, el aumento de la resistencia arteriolar disminuyo la presion capilar, lo que permitio que 
el liquido de los espacios tisulares se absorbiera de nuevo hacia la sangre. En segundo lugar, la 
elevacion de la presion arterial hace ahora que los rinones excreten el exceso de volumen de liquido 
que inicialmente se habia acumulado en el cuerpo. 

Varias semanas despues del inicio de la sobrecarga de volumen, con los efectos siguientes: 

1. Hipertension. 

2. Importante aumento de la resistencia periferica total. 

3. Normalization casi completa del volumen de liquido extracelular, volumen de sangre y gasto 
cardiaco. 

Por tanto, podemos dividir la hipertension por sobrecarga de volumen en dos etapas secuenciales. 

La primera etapa es consecuencia del aumento de volumen de liquido que provoca el aumento del 
gasto cardiaco, el cual media en la hipertension. La segunda etapa de la hipertension por sobrecarga de 
volumen se caracteriza por una presion arterial elevada y una resistencia periferica total alta, pero con 
un retorno del gasto cardiaco tan cerca de lo normal que las tecnicas de medicion habitual no pueden 
detectar la elevacion anormal del gasto cardiaco. 

Es decir, el aumento de la resistencia periferica total en la hipertension por sobrecarga de volumen 
se produce despues de que se haya desarrollado la hipertension y, por tanto, es secundario a la 
hipertension y no es la causa de la misma. 


Hipertension por sobrecarga de volumen en pacientes que no 
tienen rinones, pero que se mantienen con un rinon artificial 

En los pacientes que se mantienen con un rinon artificial es especialmente importante mantener el 
volumen de liquido corporal en un nivel normal mediante la retirada de una cantidad apropiada de 
agua y sal cada vez que el paciente se somete a dialisis. Si no se actua de este modo y se deja 
aumentar el volumen de liquido extracelular, casi invariablemente se producira hipertension 
exactamente de la misma forma que se ve en la figura 19-9. Es decir, el gasto cardiaco aumenta 
primero y provoca hipertension. Despues, el mecanismo de autorregulacion devuelve el gasto cardiaco 
a la normalidad a la vez que provoca el aumento secundario de la resistencia periferica total. Por 
tanto, al final la hipertension parece ser de tipo resistencia periferica alta, aunque la causa inicial es la 
acumulacion de un exceso de volumen. 


Hipertension provocada por el exceso de aldosterona 

Otro tipo de hipertension por sobrecarga de volumen se debe a un exceso de aldosterona en el 


organismo o, a veces, por un exceso de otro tipo de esteroides. Un tumor pequeno de las glandulas 
suprarrenales segrega a veces grandes cantidades de aldosterona, una afeccion que se conoce como 
«aldosteronismo primario». Como se comenta en los capitulos 28 y 30, la aldosterona aumenta la 
velocidad de reabsorcion de sal y agua en los tubulos renales, con lo que disminuye la perdida de estas 
sustancias por orina al mismo tiempo que se provoca el aumento de volumen de sangre y de llquido 
extracelular. En consecuencia, se produce hipertension. Si al mismo tiempo aumenta la ingestion de 
sal la hipertension sera aun mayor. Ademas, el exceso de presion arterial causa cambios patologicos 
en los rinones si la situation persiste durante meses o anos, y se retendra aun mas sal y agua ademas 
de la retention causada directamente por la aldosterona. Por tanto, la hipertension se agravara hasta el 
extremo de convertirse en letal. 

De nuevo vemos como en las etapas iniciales de este tipo de hipertension tambien aumenta el gasto 
cardiaco, pero en las etapas finales el gasto cardiaco vuelve a la normalidad, mientras que la 
resistencia periferica total se eleva secundariamente, como hemos explicado antes en este mismo 
capitulo en el caso de la hipertension primaria por sobrecarga de volumen. 


El sistema renina-angiotensina: su funcion en el 
control de la presion arterial 

Ademas de la capacidad de los rinones de controlar la presion arterial a traves de los cambios de 
volumen del llquido extracelular, los rinones tambien tienen otro mecanismo potente para controlar la 
presion arterial: el sistema renina-angiotensina. 

La renina es una enzima proteica liberada por los rinones cuando la presion arterial desciende 
demasiado. A su vez, eleva la presion arterial de varias formas, con lo que ayuda a corregir el 
descenso inicial de la presion. 

Componentes del sistema renina-angiotensina 

En la figura 19-10 se muestran los pasos funcionales por los que el sistema renina-angiotensina 
facilita la regulation de la presion arterial. 
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FIGURA 19-10 Mecanismo vasoconstrictor de renina-angiotensina para el control de la presion arterial. 


La renina se sintetiza y almacena en una forma inactiva conocida como prorrenina en las celulas 
yuxtaglomerulares (celulas YG) de los rinones. Las celulas YG son miocitos lisos modificados 



situados principalmente en las paredes de las arteriolas aferentes, inmediatamente proximales a los 
glomerulos. Cuando desciende la presion arterial se producen una serie de reacciones intrinsecas de 
los rinones que provocan la escision de muchas de las moleculas de prorrenina de las celulas YG y la 
liberation de renina, la mayor parte de la cual entra en la circulation sangulnea renal para circular 
despues por todo el organismo. No obstante, quedan pequenas cantidades de renina en los liquidos 
locales del rinon que inician varias funciones intrarrenales. 

La propia renina es una enzima y no una sustancia vasoactiva. Como se ve en el esquema de la 
figura 19-10, la renina actua enzimaticamente sobre otra proteina plasmatica, una globulina 
denominada sustrato de renina (o angiotensinogeno ), para liberar un peptido de 10 aminoacidos, la 
angiotensina I, que tiene propiedades vasoconstrictoras discretas, no suficientes para provocar 
cambios suficientes en la funcion circulatoria. La renina persiste en la sangre durante 30 min hasta 1 h 
y continua provocando la formacion de aun mas angiotensina I durante todo este tiempo. 

Unos segundos o minutos despues de la formacion de angiotensina I se escinden otros dos 
aminoacidos a partir de la angiotensina I para formar el peptido de ocho aminoacidos angiotensina II. 
Esta conversion se produce en gran medida en los pulmones, cuando el flujo sanguineo atraviesa los 
pequenos vasos de ese territorio, catalizada por una enzima denominada enzima convertidora de la 
angiotensina, que esta presente en el endotelio de los vasos pulmonares. Otros tejidos, como los 
rinones y los vasos sanguineos, tambien contienen enzima convertidora y, por tanto, forman 
angiotensina II localmente. 

La angiotensina II es una sustancia vasoconstrictora muy potente que afecta a la funcion 
circulatoria de otras formas. No obstante, persiste en sangre solo durante 1-2 min porque se inactiva 
rapidamente por muchas enzimas tisulares y sanguineas que se conocen colectivamente como 
angiotensinasas. 

La angiotensina II tiene dos efectos principales que pueden elevar la presion arterial. El primero de 
ellos, la vasoconstriccion de muchas zonas del organismo, se produce rapidamente. La 
vasoconstriccion es muy intensa en las arteriolas y mucho menor en las venas. La constriccion de las 
arteriolas aumenta la resistencia periferica total, con lo que aumenta la presion arterial como se 
demuestra en la parte inferior del esquema de la figura 19-10. Ademas, la constriccion leve de las 
venas favorece el incremento del retorno de sangre venosa hacia el corazon, con lo que se facilita la 
funcion de bomba cardiaca contra una presion en aumento. 

La segunda forma mas importante por la que la angiotensina II aumenta la presion arterial es el 
descenso de la excrecion tanto de sal como de agua por los rinones. Esta action aumenta lentamente 
el volumen del liquido extracelular, lo que despues aumenta la presion arterial durante las horas y dias 
sucesivos. Este efecto a largo plazo, que actua a traves del mecanismo de volumen del liquido 
extracelular, es incluso mas potente que el mecanismo vasoconstrictor agudo a la hora de aumentar 
finalmente la presion arterial. 

Rapidez e intensidad de la respuesta presora 
vasoconstrictora al sistema renina-angiotensina 

En la figura 19-11 se muestra un experimento en el que se demuestra el efecto de una hemorragia 
sobre la presion arterial en dos situaciones distintas: 1) con el sistema renina-angiotensina 
funcionante, y 2) sin el sistema funcionante (el sistema se interrumpio mediante un anticuerpo 
antirrenina). Observese que despues de la hemorragia, suficiente como para provocar el descenso 
agudo de la presion arterial hasta 50 mmHg, la presion arterial volvio a aumentar hasta 83 mmHg 


cuando el sistema renina-angiotensina estaba funcionante. Por el contrario, aumento solo hasta 
60 mmHg cuando se bloqueo el sistema renina-angiotensina. Este fenomeno muestra que el sistema 
renina-angiotensina es suficientemente potente como para devolver la presion arterial al menos la 
mitad de la diferencia con la normalidad en unos minutos despues de sufrir una hemorragia 
importante. Por tanto, a veces puede ser una action que salve la vida del sujeto, en especial en caso de 
shock circulatorio. 



Minutos 

FIGURA 19-11 Efecto compensador de la presion del sistema vasoconstrictor renina-angiotensina 
despues de una hemorragia importante. (Reproducido a partir de los experimented del Dr. Royce Brough.) 


Observese tambien que el sistema vasoconstrictor renina- angiotensina requiere unos 20 min para 
estar totalmente activado, por lo que su control de la presion sanguinea es algo mas lento que el de los 
reflejos nerviosos y el sistema simpatico noradrenalina-adrenalina. 


La angiotensina II provoca retencion renal de sal y agua: un 
medio importante para el control a largo plazo de la presion 
arterial 

La angiotensina II hace que los rinones retengan sal y agua de dos formas principals : 

1. La angiotensina II actua directamente solo en los rinones para provocar la retencion de sal y agua. 

2. La angiotensina II provoca la secretion de aldosterona de las glandulas suprarrenales; la 
aldosterona, a su vez, aumenta la reabsorcion de sal y agua en los tubulos renales. 

Es decir, siempre que circulen en sangre cantidades excesivas de angiotensina II se establecen 
automaticamente todos los mecanismos de control de liquidos renal-corporal de la presion arterial a 
largo plazo para alcanzar una presion arterial mas alta de lo normal. 


Mecanismos de los efectos renales directos de la angiotensina II que provocan la 
retencion renal de sal y agua 

La angiotensina tiene varios efectos renales directos que hacen que los rinones retengan sal y agua. 
Uno de los efectos principales es contraer las arteriolas renales, con lo que disminuye el flujo 
sanguineo a traves de los rinones. El flujo lento de sangre reduce la presion de los capilares 
peritubulares, lo que provoca una reabsorcion rapida de liquido desde los tubulos. La angiotensina II 
tiene tambien acciones directas importantes sobre las celulas tubulares, aumentando la reabsorcion 
tubular de sodio y agua, como se indica en el capitulo 28. Los efectos combinados de la angiotensina 
II pueden reducir en ocasiones la production de orina que llega a ser menor de la quinta parte de lo 
normal. 


La angiotensina II aumenta la retencion de sal y agua en los 
rinones al estimular la aldosterona 

La angiotensina II tambien es uno de los factores estimulantes mas potentes de la secrecion de 
aldosterona por las glandulas suprarrenales, como veremos al hablar de la regulation del liquido 
corporal del capitulo 30 y de la funcion de la glandula suprarrenal en el capitulo 78. Por tanto, la 
velocidad de secrecion de aldosterona aumenta tambien cuando se activa el sistema renina- 
angiotensina. Una de las funciones consecuentes de la aldosterona consiste en lograr un aumento 
importante de la reabsorcion de sodio en los tubulos renales, con lo que aumenta el sodio en el liquido 
extracelular. Este aumento de sodio provoca a su vez la retencion hidrica, como ya hemos explicado, 
aumentando el volumen de liquido extracelular y provocando secundariamente una elevation de la 
presion arterial aun a mas largo plazo. 

En consecuencia, tanto el efecto directo de la angiotensina sobre el rinon como su action a traves de 
la aldosterona son importantes en el control a largo plazo de la presion arterial. No obstante, la 
investigation realizada en nuestro propio laboratorio indica que el efecto directo de la angiotensina en 
los rinones es quizas tres o cuatro veces mas potente que el efecto indirecto a traves de la aldosterona, 
si bien el efecto indirecto es el mejor conocido. 


Analisis cuantitativo de los cambios de la presion arterial provocados 
por la angiotensina II 

En la figura 19-12 se muestra un analisis cuantitativo del efecto de la angiotensina en el control de la 
presion arterial. Esta figura muestra dos curvas de funcion renal, asi como una linea que representa el 
nivel normal de la ingestion de sodio. La curva de funcion renal de la izquierda es la que se ha 
medido en perros cuyo sistema renina-angiotensina habia sido bloqueado por un inhibidor de la 
enzima convertidora de la angiotensina que bloquea la conversion de angiotensina I a angiotensina II. 
La curva de la derecha se midio en perros que recibian una infusion continua con angiotensina II a un 
nivel 2,5 veces mayor que la velocidad normal de formation de angiotensina en la sangre. Observese 
el desplazamiento de la curva de elimination renal hacia niveles de presion mas altos bajo la 
influencia de la angiotensina II. Como ya hemos explicado, este desplazamiento se debe tanto a los 
efectos directos de la angiotensina II en el rinon como al efecto indirecto a traves de la secrecion de 
aldosterona, tal como se explica anteriormente. 
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FIGURA 19-12 Efecto de dos concentraciones de angiotensina II en sangre sobre la curva de 
eliminacion renal, demostrandose la regulacion de la presion arterial en un punto de equilibrio de 75 mmHg 
cuando la concentracion de angiotensina II es baja y de 115 mmHg cuando es alta. 


Por ultimo, observense los dos puntos de equilibrio, uno para el nivel cero de angiotensina en el 
que se muestra una presion arterial de 75 mmHg y otro para la angiotensina elevada, que muestra un 
nivel de presion de 115 mmHg. Por tanto, el efecto de la angiotensina de provocar la retention renal 
de sal y agua ejerce una potente action favoreciendo la elevation cronica de la presion arterial. 


Funcion del sistema renina-angiotensina en el mantenimiento 
de una presion arterial normal a pesar de las grandes 
variaciones de la ingestion de sal 

Una de las funciones mas importantes del sistema renina-angiotensina es permitir que la persona 
ingiera cantidades muy pequenas o muy grandes de sal sin provocar grandes cambios del volumen de 
liquido extracelular ni de la presion arterial. Esta funcion se explica en el esquema de la figura 19-13, 


en la que se muestra que el efecto inicial del aumento de la ingestion de sal es elevar el volumen de 
llquido extracelular, lo que a su vez eleva la presion arterial. Despues, el aumento de la presion 
arterial aumenta a su vez el flujo sangulneo a traves de los rinones, ademas de otros efectos, lo que 
reduce la velocidad de secretion de renina hasta un nivel muy inferior y consigue secuencialmente 
disminuir la retention renal de sal y agua, devolviendo el volumen de llquido extracelular casi hasta la 
normalidad y, por ultimo, devolviendo la propia presion arterial tambien casi hasta la normalidad. Es 
decir, el sistema renina-angiotensina es un mecanismo automatico de retroalimentacion que mantiene 
la presion arterial en un nivel normal o casi normal incluso cuando aumenta la ingestion de sal. 

Cuando la ingestion de sal disminuye por debajo de lo normal se consiguen efectos exactamente 
opuestos. 
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FIGURA 19-13 Secuencia de sucesos que conducen al aumento de la presion arterial tras el aumento 
de la ingestion de sal, cuando la actividad disminuida de la retroalimentacion del sistema renina- 
angiotensina devuelve la presion arterial casi a la normalidad. 

Para resaltar la eficacia del sistema renina-angiotensina en el control de la presion arterial, diremos 
que la presion no aumenta mas de 4-6 mmHg cuando el sistema funciona con normalidad en respuesta 
a un aumento de la ingestion de sal hasta de 100 veces (fig. 19-14). Por el contrario, cuando se bloquea 
el sistema renina-angiotensina y se impide la supresion habitual de la formation de angiotensina, el 
mismo aumento de ingestion de sal a veces provoca el aumento de hasta 10 veces por encima de lo 
normal, hasta 50-60 mmHg. Cuando se reduce la ingestion de sal hasta solo 1/10 parte de lo normal, la 
presion arterial apenas cambia siempre que el sistema renina-angiotensina funcione normalmente. Sin 


embargo, si se bloquea la formacion de angiotensina II con un inhibidor de la enzima convertidora de 
la angiotensina, la presion arterial se reduce de forma importante al reducir la ingestion de sal (v. 
fig. 19-14). Asi pues, el sistema renina-angiotensina es tal vez el mas potente sistema del organismo 
para adaptarse a amplias variaciones en la ingestion de sal con cambios minimos en la presion arterial. 
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FIGURA 19-14 Cambios en la presion arterial media durante alteraciones cronicas en la ingestion de 
sodio en perros control normales y en perros tratados con un inhibidor de la enzima convertidora de la 
angiotensina (ACE) para bloquear la formacion de angiotensina II (Ang II) o a los que se administro una 
infusion de Ang II para evitar la supresion de Ang II. La ingestion de sodio se incremento por pasos desde 
un nivel bajo de 5 mmol/dfa a 80, 240 y 500 mmol/dfa durante 8 dfas en cada nivel. (Modificado de Hail je, 
Guyton AC, Smith MJ Jr, et al: Blood pressure and renal function during chronic changes in sodium intake: role of angiotensin. 

Am J Physiol 239:F271, 1980.) 


Tipos de hipertension en que interviene la angiotensina: 
hipertension provocada por un tumor secretor de renina o por 
isquemia renal 

En ocasiones aparece un tumor de celulas YG que segrega cantidades enormes de renina; a su vez, se 


forman cantidades igualmente enormes de angiotensina II. En todos los pacientes en los que se ha 
dado este fenomeno se ha desarrollado una hipertension importante. Ademas, en los animales de 
experimentation se desarrolla una hipertension importante similar a largo plazo cuando se infunden 
continuamente grandes cantidades de angiotensina II durante dias o semanas. 

Ya hemos comentado que la angiotensina II aumenta la presion arterial por dos mecanismos: 

1. A1 contraer las arteriolas de todo el cuerpo, con lo que aumenta la resistencia periferica total y la 
presion arterial; este efecto se produce en segundos despues de que comience la infusion de 
angiotensina. 

2. A1 provocar la retention renal de sal y agua; en un periodo de dias esta action tambien provoca 
hipertension y es la causa principal del mantenimiento a largo plazo de la presion arterial elevada. 

Hipertension de Goldblatt con rinon unico 

Cuando se elimina un rinon y se coloca un elemento constrictor en la arteria renal del rinon 
remanente, como se ve en la figura 19-15, el efecto inmediato es un gran descenso de la presion en la 
arteria renal distalmente al elemento constrictor, como se demuestra en la curva discontinua de la 
figura. Despues, en segundos o minutos, la presion arterial sistemica comienza a aumentar, y sigue 
haciendolo durante varios dias. Lo habitual es que la presion aumente con rapidez en la primera hora, 
mas o menos, y este efecto se sigue de un aumento adicional mas lento a lo largo de varios dias. 
Cuando la presion arterial sistemica alcanza un nuevo nivel de presion estable, la presion arterial renal 
(la curva discontinua de la figura) habra vuelto casi hasta la normalidad. La hipertension producida de 
esta forma se conoce como hipertension de Goldblatt con rinon unico en honor a Harry Goldblatt, 
primer cientifico que estudio las importantes caracteristicas cuantitativas de la hipertension causada 
por la constriction de la arteria renal. 
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FIGURA 19-15 Efecto de la colocacion de una pinza para cerrar la arteria renal de un rinon despues de 
haber eliminado el otro. Observense los cambios de la presion arterial sistemica, de la presion en la 
arteria renal distal a la pinza y de la velocidad de secrecion de renina. La hipertension resultante se 

denomina hipertension de Goldblatt con rinon unico. 

El aumento precoz de la presion arterial en la hipertension de Goldblatt se debe al mecanismo 
vasoconstrictor de renina- angiotensina, es decir, debido al escaso flujo sangulneo renal despues de la 
constriccion aguda de la arteria renal se segregan grandes cantidades de renina en el rinon, como se 
demuestra en la curva mas inferior de la figura 19-15, lo que provoca el aumento de angiotensina II y 
aldosterona en sangre. A su vez, la angiotensina eleva de forma aguda la presion arterial. La secrecion 
de renina aumenta hasta el maximo en 1 h, volviendo casi a la normalidad en 5-7 dias porque, para 
entonces, la presion arterial renal tambien habra aumentado hasta la normalidad, por lo que el rinon 
ya no estara isquemico. 

El segundo aumento de la presion arterial se debe a la retention de sal y agua por un rinon con 
vasoconstriction (que tambien se estimula por la angiotensina II y la aldosterona). En 5-7 dias el 
volumen de liquido corporal aumenta lo suficiente como para elevar la presion arterial hasta su nuevo 
nivel mantenido. El valor cuantitativo de este nivel mantenido de presion viene determinado por el 
grado de constriccion de la arteria renal, es decir, la presion en la aorta debe aumentar lo suficiente 
para que la presion arterial renal distal a la constriccion sea suficiente para que la production de orina 
sea normal. 

Se produce un escenario similar en pacientes con estenosis de la arteria renal de un rinon unico, tal 
como sucede en ocasiones despues de que una persona reciba un trasplante de rinon. Ademas, los 
aumentos funcionales o patologicos en la resistencia de las arteriolas renales debidos a ateroesclerosis 
o a niveles excesivos de vasoconstrictores pueden causar hipertension a traves de los mismos 
mecanismos que la compresion de la arteria renal principal. 

Hipertension de Goldblatt con dos rinones 

La hipertension tambien puede aparecer cuando se produce la constriccion solo de un rinon, mientras 
que la arteria del otro es normal. El rinon que tiene la constriccion segrega renina y tambien retiene 
sal y agua por el descenso de la presion arterial renal en ese rinon. Entonces, el rinon contrario 
«normal» retiene sal y agua por la presencia de la renina producida por el rinon isquemico. Esta renina 
provoca la formacion de angiotensina II y aldosterona, circulando ambas hacia el rinon contrario y 
haciendo que retenga sal y agua. Es decir, ambos rinones retienen sal y agua, pero por motivos 
diferentes. En consecuencia, se desarrolla hipertension. 

La contrapartida clinica a la hipertension de Goldblatt con dos rinones sucede cuando existe 
estenosis de una sola arteria renal provocada, por ejemplo, por ateroesclerosis, en una persona que 
tiene dos rinones. 

Hipertension causada por rinones enfermos que segregan renina cronicamente 
A menudo hay zonas parcheadas enfermas en uno o ambos rinones, que se vuelven isquemicos por la 
constriccion vascular local o infartos, mientras que otras areas de los rinones son normales. Cuando se 
produce esta situation, se consiguen efectos casi identicos a los de la hipertension de Goldblatt con 
dos rinones. Es decir, el tejido renal con parches isquemicos segrega renina que, a su vez, actua a 
traves de la formacion de angiotensina II, con lo cual la masa renal residual tambien retiene sal y 
agua. En realidad, una de las causas mas frecuentes de hipertension renal, en especial en los ancianos, 
es la enfermedad isquemica renal parcheada. 


Otros tipos de hipertension provocada por combinaciones de 
sobrecarga de volumen y vasoconstriccion 

Hipertension en la parte alta del cuerpo, causada por la coartacion aortica 

Uno de cada varios miles de recien nacidos tiene una constriccion o bloqueo patologico de la aorta en 
un punto distal a las ramas que desde la aorta se dirigen hacia la cabeza y los brazos, pero proximal a 
las arterias renales. Esta situacion se conoce como coartacion aortica. Cuando esto sucede, el flujo 
sanguineo hacia la parte inferior del cuerpo se transporta a traves de muchas arterias colaterales de 
pequeno tamano por la pared corporal, con gran resistencia vascular entre la parte alta y la parte baja 
de la aorta. En consecuencia, la presion arterial en la parte alta del cuerpo puede ser hasta un 40-50% 
mayor que en la parte inferior. 

El mecanismo de esta hipertension de la parte alta del cuerpo es casi identico al de la hipertension de 
Goldblatt con rinon unico, es decir, cuando se coloca un obstaculo constrictor en la aorta por encima 
de las arterias renales, la presion arterial de ambos rinones desciende primero, se segrega renina, se 
forman angiotensina y aldosterona y se produce la hipertension en la parte alta del cuerpo. La presion 
arterial en la parte inferior del cuerpo a la altura de los rinones aumenta aproximadamente hasta la 
normalidad, pero la presion arterial elevada persiste en la parte alta. Los rinones ya no estan 
isquemicos, por lo que la secrecion de renina y la formacion de angiotensina y aldosterona vuelven a 
la normalidad. Asimismo, en la coartacion aortica la presion arterial de la parte inferior del cuerpo 
suele ser casi normal, mientras que en la parte alta es bastante mayor de lo normal. 

Funcion de la autorregulacion en la hipertension provocada por la coartacion aortica 

Una caracteristica significativa de la hipertension causada por la coartacion aortica es que el flujo 
sanguineo de los brazos, donde la presion puede ser un 40-60% por encima de lo normal, es casi 
exactamente normal. Ademas, el flujo sanguineo de las piernas, donde la presion no esta elevada, 
tambien es casi exactamente normal. ^Como puede ser esto, si la presion de la parte superior del 
cuerpo es un 40-60% mayor que en la parte inferior? La respuesta no esta en las diferencias de 
sustancias vasoconstrictoras que hay en la sangre en la parte superior e inferior del cuerpo, ya que el 
flujo sanguineo es el mismo en ambos territorios. Asimismo, el sistema nervioso inerva de forma 
similar ambas zonas de la circulation, por lo que no hay motivos para creer que hay diferencias en el 
control nervioso de los vasos sanguineos. La razon principal es que se desarrolla una autorregulacion 
a largo plazo, casi tan completa que los mecanismos de control del flujo sanguineo local han 
compensado casi el 100% de las diferencias de presion. El resultado es que el flujo sanguineo local se 
controla casi exactamente igual, de acuerdo a las necesidades del tejido y no segun el nivel de presion 
tanto en el territorio de presion elevada como en el de presion baja. 

Hipertension en la preeclampsia (toxemia del embarazo) 

Entre el 5 y el 10% aproximadamente de las mujeres gestantes desarrollan un sindrome conocido 
como preeclampsia (tambien denominado toxemia del embarazo ). Una de las manifestaciones de la 
preeclampsia es la hipertension, que habitualmente remite despues del nacimiento del bebe. Aunque 
se desconocen las causas exactas de la preeclampsia, se cree que la isquemia de la placenta y la 
liberacion consecuente de factores toxicos por una placenta isquemica son los causantes de muchas de 
las manifestaciones de este trastorno, como la hipertension de la madre. A su vez, las sustancias 
liberadas por la placenta isquemica provocan la disfuncion de las celulas endoteliales vasculares de 
todo el cuerpo, incluidos los vasos sanguineos de los rinones. Esta disfuncion endotelial disminuye la 
liberacion de oxido mtrico y de otras sustancias vasodilatadoras, provocando vasoconstriccion, 


descenso de la velocidad de filtracion de liquidos desde los glomerulos hacia los tubulos renales, 
alteration de la natriuresis renal por presion y desarrollo de hipertension. 

Otra anomalla patologica que puede contribuir a la hipertension en la preeclampsia es el 
engrosamiento de las membranas glomerulares renales (quizas causado por un proceso 
autoinmunitario), que tambien reduce la velocidad de filtracion glomerular de liquidos. Por razones 
obvias, el nivel de presion arterial renal requerido para la formation normal de orina se eleva y, en 
consecuencia, tambien se eleva la presion arterial general a largo plazo. Estos pacientes son 
especialmente propensos a desarrollar grados mas importantes de hipertension cuando ingieren sal en 
exceso. 

Hipertension neurogena 

La hipertension neurogena aguda puede deberse a una potente estimulacion del sistema nervioso 
simpatico, por ejemplo, cuando una persona se excita por cualquier motivo, o a veces en estados de 
ansiedad, el sistema simpatico se estimula en exceso, se produce una vasoconstriction periferica en 
cualquier parte del cuerpo y aparece la hipertension aguda. 

Otro tipo de hipertension neurogena aguda aparece cuando se cortan los nervios procedentes de los 
barorreceptores o cuando se destruye el tracto solitario a cada lado del bulbo raquideo (aqui se 
encuentran las zonas en las que los nervios de los barorreceptores aorticos y carotideos se conectan 
con el tronco del encefalo). La interruption brusca de las senales nerviosas normales procedentes de 
los barorreceptores tiene el mismo efecto sobre los mecanismos nerviosos de control de la presion 
que una reduction subita de la presion arterial en las arterias aorta y carotida. Es decir, la perdida del 
efecto inhibidor normal del centro vasomotor provocada por las senales normales de los 
barorreceptores consigue que el centro vasomotor desarrolle subitamente una gran actividad y la 
presion arterial media aumenta desde 100 hasta incluso 160 mmHg. La presion vuelve casi a la 
normalidad en 2 dias, porque la respuesta del centro vasomotor a la ausencia de senales de los 
barorreceptores se va desvaneciendo, lo que se conoce como «ajuste» del control de los 
barorreceptores del mecanismo de presion. Por tanto, la hipertension neurogena causada por la 
section de los nervios de los barorreceptores es principalmente una hipertension de tipo agudo y no 
cronica. 

El sistema nervioso simpatico desempena tambien una funcion importante en algunas formas de 
hipertension cronica, en gran parte por la activation de los nervios simpaticos renales. Por ejemplo, 
una ganancia de peso excesiva y la obesidad a menudo conducen a la activation del sistema nervioso 
simpatico, lo que a su vez estimula los nervios simpaticos renales, dificulta la natriuresis de presion 
renal y provoca hipertension cronica. Estas anomalias parecen tener una funcion importante en un 
gran porcentaje de pacientes con hipertension primaria (esencial), como se expondra mas adelante. 

Causas geneticas de hipertension 

La hipertension hereditaria espontanea se ha observado en varias razas de animales, como en 
diferentes razas de ratas y al menos en una raza de perros. En la raza de ratas que se ha estudiado con 
mayor detalle, la raza de ratas hipertensas espontaneamente de Okamoto, en la que hay signos de un 
desarrollo precoz de la hipertension, el sistema nervioso simpatico es considerablemente mas activo 
que en las ratas normales. En etapas avanzadas de este tipo de hipertension se han observado cambios 
estructurales en las nefronas renales: 1) aumento de la resistencia arterial renal preglomerular, y 2) 
descenso de la permeabilidad de las membranas glomerulares. Estos cambios estructurales tambien 
contribuyen al mantenimiento a largo plazo de la hipertension. En otras cepas de ratas hipertensas 
tambien se ha observado el deterioro de la funcion renal. 


En los seres humanos se han identificado distintas mutaciones genicas que pueden causar 
hipertension. Estas formas de hipertension se denominan hipertension monogenica, ya que estan 
provocadas por la mutation de un solo gen. Un rasgo interesante de estos trastornos geneticos es que 
inducen una reabsorcion excesiva de sal y agua por parte de los tubulos renales. En algunos casos, el 
aumento de la reabsorcion se debe a mutaciones genicas que aumentan directamente el transporte de 
sodio o cloruro en las celulas epiteliales de los tubulos renales. En otros casos, las mutaciones genicas 
provocan un aumento de la slntesis o actividad de hormonas que estimulan la reabsorcion de agua y 
sal en los tubulos renales. Asl, en todos los trastornos hipertensivos monogenicos descubiertos hasta 
ahora, la ruta final comun hacia la hipertension parece ser el aumento en la reabsorcion de sal y la 
expansion del volumen del llquido extracelular. Sin embargo, la hipertension monogenica es rara, y 
todas las formas conocidas suman en conjunto menos del 1% de la hipertension humana. 


Hipertension primaria (esencial) 

Parece que el 90-95% de todas las personas que tienen hipertension tienen «hipertension primaria», 
tambien conocida como «hipertension esencial» por muchos medicos. Estos terminos significan, 
simplemente, que la hipertension es de origen desconocido, al contrario que las formas de 
hipertension que son secundarias a causas conocidas, como la estenosis de la arteria renal o formas 
monogenicas de hipertension. 

En la mayoria de los pacientes el aumento excesivo de peso y la vida sedentaria parecen 
desempenar un papel importante en la causa de la hipertension. La mayoria de los pacientes 
hipertensos tienen sobrepeso y en los estudios de distintas poblaciones parece demostrarse que un 
aumento de peso excesivo y la obesidad explican hasta el 65-75% del riesgo de desarrollar 
hipertension primaria. En los estudios clinicos se ha demostrado claramente la importancia que tiene 
la perdida de peso para reducir la presion arterial en la mayoria de los pacientes con hipertension. De 
hecho, en las nuevas normas clinicas para el tratamiento de la hipertension se recomienda aumentar la 
actividad fisica y la perdida de peso como primer paso para el tratamiento de la mayoria de los 
pacientes hipertensos. 

Entre otras, las siguientes caracteristicas de la hipertension primaria son provocadas por el aumento 
de peso excesivo y por la obesidad: 

1. El gasto cardiaco aumenta, en parte, por el aumento adicional del flujo sanguineo necesario para el 
tejido adiposo extra. No obstante, el flujo sanguineo en el corazon, los rinones, el aparato digestivo y 
el musculo esqueletico tambien aumenta con el aumento de peso, debido al aumento de la tasa 
metabolica y al crecimiento de los organos y tejidos en respuesta al aumento de las demandas 
metabolicas. Como la hipertension se mantiene durante meses y anos, la resistencia vascular 
periferica total puede estar aumentada. 

2. La actividad simpatica nerviosa esta aumentada en los pacientes con sobrepeso, en especial en los 
rinones. Se desconoce la causa del aumento de la actividad simpatica en personas obesas, pero en los 
estudios mas recientes se habla de que algunas hormonas, como la leptina, que son liberadas por los 
adipocitos estimulan directamente varias regiones del hipotalamo, lo cual, a su vez, tiene una 
influencia excitadora en los centros vasomotores en el bulbo. Existen evidencias de que la sensibilidad 
de los barorreceptores arteriales implicados en amortiguar los aumentos en la presion arterial esta 
disminuida en personas obesas. 

3. Las concentraciones de angiotensina II y aldosterona estan aumentadas en dos o tres veces en 
muchos pacientes obesos. Este incremento puede deberse al aumento de la estimulacion nerviosa 


simpatica, que a su vez aumenta la liberation de renina por los rinones y, por tanto, la formation de 
angiotensina II, que, a su vez, estimula la secretion de aldosterona en las suprarrenales. 

4. El mecanismo renal de natriuresis por presion esta alteradoy los rinones no excretaran cantidades 
adecuadas de sal y agua, a menos que la presion arterial sea alta o que la funcion renal pueda 
mejorar. Si la presion arterial media de una persona con hipertension esencial es de 150 mmHg, la 
reduccion aguda por metodos artificiales de la presion arterial media hasta 100 mmHg (sin alterar la 
funcion renal, excepto por el descenso de presion) provocara la anuria casi total y la persona retendra 
sal y agua hasta que la presion vuelva a elevarse hasta los 150 mmHg. Sin embargo, la reduccion 
cronica de la presion arterial con farmacos antihipertensivos eficaces no suele provocar una retention 
importante de sal y agua en los rinones porque este tratamiento tambien mejora la natriuresis renal por 
presion, como veremos mas adelante. 

En los estudios experimentales con animales obesos y pacientes obesos se demuestra que el 
deterioro de la natriuresis renal por presion en la hipertension de la obesidad se debe principalmente al 
aumento de la reabsorcion tubular renal de sal y agua por el aumento de la actividad nerviosa 
simpatica y de las concentraciones de angiotensina II y aldosterona. No obstante, si la hipertension no 
se trata eficazmente tambien puede producirse un dano vascular en los rinones que reduciria la 
filtration glomerular y aumentaria la gravedad de la hipertension. Finalmente, la hipertension no 
controlada asociada a la obesidad provoca una lesion vascular importante con perdida completa de la 
funcion renal. 

Analisis grafico del control de la presion arterial en la hipertension esencial 
En la figura 19-16 se muestra un analisis grafico de la hipertension esencial. Las curvas de esta figura 
se conocen como curvas de funcion renal con sobrecarga de sodio porque, en cada caso, la presion 
arterial aumenta muy lentamente durante muchos dias o semanas mediante el incremento gradual de 
la ingestion de sodio. La curva de tipo carga de sodio puede determinarse aumentando la ingestion de 
sodio a un nuevo nivel cada pocos dias, y esperando despues a que la elimination renal de sodio entre 
en equilibrio con la ingestion, registrando al mismo tiempo los cambios de la presion arterial. 
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FIGURA 19-16 Analisis de la regulacion de la presion arterial: 1) en la hipertension esencial insensible a 
la sal, y 2) en la hipertension esencial sensible a la sal. (Modificado de Guyton AC, Coleman TG, Young DB, etal: 
Salt balance and long-term blood pressure control. Annu Rev Med 31:15, 1980. Con autorizacion, tornado de Annual Review 
of Medicine, © 1980, por Annual Reviews http://www.Annual-Reviews.org.) 


Cuando se usa este procedimiento en pacientes con hipertension esencial se obtienen dos tipos de 
curvas, como se ve en la parte derecha de la figura 19-16: 1) la hipertension insensible a la sal, y 2) la 
hipertension sensible a la sal. Observese en ambos casos que las curvas se desplazan hacia la derecha, 
hacia un nivel de presion arterial mucho mas alto que en las personas normales. En el caso de una 
persona con hipertension esencial insensible a la sal la presion arterial no aumenta significativamente 
cuando se cambia de una ingestion normal de sal a una ingestion alta de sal. Sin embargo, en pacientes 
que tienen hipertension esencial sensible a la sal, la ingestion alta de sal exacerba significativamente 
la hipertension. 

Hay que resaltar otros dos aspectos. En primer lugar, la sensibilidad de la presion arterial a la sal no 
es un fenomeno todo o nada, sino una caracteristica cuantitativa que hace que algunos sujetos sean 
mas sensibles a la sal que otros. En segundo lugar, la sensibilidad a la sal de la presion arterial 
tampoco es una caracteristica fija, sino que va volviendose mas sensible a la sal a medida que la 
persona envejece, en especial despues de los 50-60 anos de edad. 

La causa de la diferencia entre la hipertension esencial insensible y sensible a la sal parece estar 
relacionada con las diferencias estructurales o funcionales de los rinones de estos dos tipos de 
pacientes hipertensos. Por ejemplo, la hipertension sensible a la sal puede producirse con tipos 


diferentes de nefropatia cronica debida a la perdida gradual de las unidades funcionales de los rinones 
(las nefronas ) o al envejecimiento normal, como se comenta en el capitulo 32. La alteration de la 
funcion del sistema renina-angiotensina tambien podria conseguir que la presion arterial se volviera 
sensible a la sal, como hemos comentado en este capitulo. 

Tratamiento de la hipertension esencial 

En las normas actuales de tratamiento de la hipertension se recomienda, como primer paso, modificar 
el estilo de vida con el objetivo de aumentar la actividad fisica y la perdida de peso en la mayoria de 
los casos. Por desgracia, muchos pacientes no pueden perder peso y debe iniciarse el tratamiento 
farmacologico con farmacos antihipertensivos. 

Para tratar la hipertension se usan dos clases generales de farmacos: 1) farmacos vasodilatadores, 
que aumentan el flujo sanguineo renal y la velocidad de filtration glomerular, y 2) farmacos 
natriureticos o diureticos, que disminuyen la reabsorcion tubular de sal y agua. 

Los farmacos vasodilatadores provocan la vasodilatation en muchos otros tejidos del organismo, 
ademas de los rinones. Los distintos farmacos actuan de alguna de las siguientes formas: 1) inhibiendo 
las senales nerviosas simpaticas hacia los rinones o bloqueando la accion del neurotransmisor 
simpatico sobre la vasculatura renal y los tubulos renales; 2) relajando directamente el musculo liso 
de la vasculatura renal, o 3) bloqueando la accion del sistema renina-angiotensina-aldosterona sobre la 
vasculatura renal o los tubulos renales. 

Los farmacos que reducen la reabsorcion de sal y agua en los tubulos renales son aquellos farmacos 
que, en particular, bloquean el transporte activo de sodio a traves de la pared tubular; a su vez, este 
bloqueo tambien previene la reabsorcion de agua, como se explica anteriormente en este capitulo. Los 
farmacos natriureticos o diureticos se comentan con mas detalle en el capitulo 32. 


Resumen del sistema con multiples aspectos 
integrados de regulacion de la presion arterial 

Hasta la fecha, esta claro que la presion arterial esta regulada no por un sistema sencillo de control, 
sino por varios sistemas interrelacionados, cada uno de los cuales realiza una funcion espedfica. Por 
ejemplo, cuando una persona tiene una hemorragia tan importante que la presion cae subitamente, el 
sistema de control de la presion debe enfrentarse a dos problemas. El primero es la supervivencia; la 
presion arterial debe reponerse inmediatamente a un nivel suficientemente alto para que la persona 
pueda vivir superando el episodio agudo. El segundo es devolver el volumen de sangre y la presion 
arterial a sus valores normales, de forma que el sistema circulatorio pueda restablecer la normalidad 
completa y no solo recuperando los niveles necesarios para la supervivencia. 

En el capitulo 18 vimos que la primera linea de defensa frente a los cambios agudos de la presion 
arterial es el sistema nervioso de control. En este capitulo hemos resaltado la importancia de la 
segunda linea de defensa, formada principalmente por los mecanismos renales de control a largo plazo 
de la presion arterial. No obstante, en este puzle hay otras piezas, como podemos ver en la figura 19- 
17. 
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FIGURA 19-17 Potencia aproximada de varios mecanismos de control de la presion arterial en distintos 
intervalos de tiempo despues del inicio de una alteracion de la presion arterial. Observese en especial la 
ganancia infinita (oo) del mecanismo de control de la presion renal-liquido corporal que se produce 
despues de algunas semanas. DL, desplazamiento del liquido. SNC, sistema nervioso central. (Modificado 

de Guyton AC: Arterial Pressure and Hypertension. Philadelphia: WB Saunders, 1980.) 


En la figura 19-17 se muestran las respuestas de control aproximadas, tanto inmediatas (segundos y 
minutos) como a largo plazo (horas y dias), expresadas como aumento de la retroalimentacion, de 
ocho mecanismos de control de la presion arterial. Estos mecanismos se dividen en tres grupos: 1) los 
que actuan rapidamente, en segundos o minutos; 2) los que responden en un periodo de tiempo 
intermedio, es decir, de minutos u horas, y 3) los que proporcionan la regulation a largo plazo de la 
presion arterial durante dias, meses y ahos. 

Mecanismos de control de la presion de accion rapida que actuan en segundos o 
minutos 

Los mecanismos de control de la presion de accion rapida consisten, casi en su totalidad, en reflejos 
nerviosos agudos y otras respuestas nerviosas. En la figura 19-17 pueden verse tres mecanismos que 
responden en segundos, como son: 1) el mecanismo de retroalimentacion de los barorreceptores; 2) el 
mecanismo de isquemia en el sistema nervioso central, y 3) el mecanismo de quimiorreceptores. Estos 


mecanismos no solo comienzan a reaccionar en segundos, sino que tambien son potentes. Despues de 
producirse un descenso agudo de la presion, como sucederia en caso de una hemorragia importante: 1) 
los mecanismos nerviosos se combinan para provocar la constriccion de las venas y transferir sangre 
hacia el corazon; 2) aumentar la frecuencia y la contractilidad cardlacas para mejorar la capacidad de 
bomba del corazon, y 3) provocar la constriccion de las arteriolas mas perifericas para impedir que el 
flujo de sangre abandone las arterias. Todos estos efectos son casi instantaneos y tienen como objetivo 
elevar la presion arterial hasta el nivel de supervivencia. 

Cuando la presion se eleva demasiado y bruscamente, como sucederia en respuesta a la 
administration de una transfusion de sangre excesiva, actuan los mismos mecanismos de control pero 
en direction contraria, con lo que devuelven la presion arterial a la normalidad. 

Mecanismos de control de la presion que actuan despues de muchos minutos 
Hay varios mecanismos de control de la presion que muestran una respuesta significativa solo despues 
de algunos minutos tras el cambio agudo de la presion arterial. Tres de estos mecanismos, que se 
muestran en la figura 19-17, son: 1) el mecanismo vasoconstrictor de renina-angiotensina; 2) la 
relajacion de la vasculatura ante el estres, y 3) el desplazamiento de liquidos a traves de las paredes 
del tejido capilar, que entran y salen de la circulacion para reajustar el volumen de sangre segun 
necesidades. 

Ya hemos descrito de forma detenida la funcion del sistema vasoconstrictor renina-angiotensina 
como un medio semiagudo para aumentar la presion arterial cuando es necesario. El mecanismo de 
relajacion ante el estres se demuestra en el ejemplo siguiente: cuando la presion de los vasos 
sanguineos se eleva demasiado, se estiran y se mantienen cada vez mas estirados durante minutos u 
horas, por lo que la presion de los vasos desciende a la normalidad. Este estiramiento continuado de 
los vasos, que se conoce como relajacion ante el estres, sirve como «amortiguador» de la presion a 
medio plazo. 

El mecanismo de desplazamiento de Uquidos desde los capilares significa que, simplemente, 
cuando la presion de los capilares desciende demasiado en algun momento, el liquido se absorbe desde 
los tejidos a traves de las membranas capilares y a la circulacion, con lo que aumenta el volumen de 
sangre y tambien la presion en la circulacion. Por el contrario, cuando la presion capilar aumenta 
demasiado se pierde liquido de la circulacion hacia los tejidos, con lo que se reduce el volumen de 
sangre y tambien desciende la presion practicamente en toda la circulacion. 

Estos tres mecanismos intermedios se activan principalmente entre 30 min y varias horas. Durante 
este tiempo los mecanismos nerviosos van siendo cada vez menos eficaces, lo que explica la 
importancia de estas medidas de control de la presion no nerviosas a medio plazo. 

Mecanismos a largo plazo para la regulation de la presion arterial 

El objetivo de este capitulo ha sido explicar la funcion de los rinones en el control a largo plazo de la 
presion arterial. En la parte derecha de la figura 19-17 se muestra el mecanismo de control de la 
presion renal-volumen de sangre (que es el mismo que el mecanismo de control de la presion renal- 
liquido corporal), demostrandose que tarda varias horas en comenzar a aparecer la respuesta 
significativa. Aunque algunas veces se desarrolla un mecanismo de retroalimentacion positiva para el 
control de la presion arterial que se hace casi infinita, lo que significa que la presion podria volver 
casi totalmente a la normalidad, y no parcialmente, hasta la presion que consigue una elimination 
normal de sal y agua en los rinones. En este momento, el lector ya se habra familiarizado con este 
concepto, que es el mas importante de todo este capitulo. 


Hay muchos factores que afectan al nivel regulador de la presion del mecanismo de control de 
llquidos renal-corporal. Uno de ellos, que se muestra en la figura 19-17, es la aldosterona. El descenso 
de la presion arterial conduce en minutos al aumento de la secrecion de la aldosterona, que en horas o 
dlas tendra un papel importante en la modification de las caracteristicas del mecanismo de control de 
liquidos renal-corporal. 

Especialmente importante es la interaction del sistema renina-angiotensina con los mecanismos de 
aldosterona y liquidos renales. Por ejemplo, la ingestion de sal de una persona es muy variable de un 
dia a otro. En este capitulo hemos visto que la ingestion de sal puede disminuir a tan solo la decima 
parte de lo normal o puede aumentar 10-15 veces con respecto a lo normal, y a pesar de ello se puede 
regular el nivel de presion arterial media, que cambiara solo unos milimetros de mercurio si el 
sistema renina-angiotensina-aldosterona esta totalmente operativo. Sin embargo, si no funciona, la 
presion arterial sera muy sensible a los cambios de la ingestion de sal. 

De este modo, el control de la presion arterial comienza siempre con cambios en el estilo de vida 
relacionados con el control nervioso de la presion y despues continua con el mantenimiento de las 
caracteristicas de control intermedio de la presion para, por ultimo, estabilizar la presion a largo plazo 
utilizando el mecanismo de control de liquidos renal-corporal. Este mecanismo a largo plazo 
interacciona, a su vez, con el sistema renina-angiotensina-aldosterona, el sistema nervioso y otros 
factores que permiten un control especial de la presion en los capilares en casos determinados. 
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CAPITULO 20 


Gasto cardiaco, retorno venoso y su regulacion 


El gasto cardiaco es la cantidad de sangre que bombea el corazon hacia la aorta cada minuto. Tambien 
es la cantidad de sangre que fluye por la circulacion y uno de los factores mas importantes que deben 
tenerse en cuenta en relation con la circulacion, ya que es la suma de los flujos sanguineos de todos 
los tejidos del organismo. 

El retorno venoso es la cantidad del flujo sanguineo que vuelve desde las venas hacia la auricula 
derecha por minuto. El retorno venoso y el gasto cardiaco deben ser iguales entre si, excepto durante 
algunos latidos cardiacos que se producen cuando la sangre se almacena o elimina temporalmente del 
corazon y los pulmones. 



Valores normales del gasto cardfaco en reposo y 
durante la actividad 

El gasto cardiaco varia mucho con el nivel de actividad del organismo. Entre otros, los factores 
siguientes afectan directamente al gasto cardiaco: 1) el nivel basico del metabolismo del organismo; 
2) el ejercicio fisico; 3) la edad, y 4) el tamano del organismo. 

En los hombres jovenesy sanos el gasto cardiaco medio en reposo alcanza los 5,6 1/min y los 
4,9 1/min en las mujeres. Cuando tambien se tiene en cuenta el factor de la edad, se dice que el gasto 
cardiaco medio de un adulto en reposo es casi 5 1/min en numeros redondos, ya que la actividad 
corporal y la masa de algunos tejidos (p. ej., el musculo esqueletico) disminuyen cuando aumenta la 
edad. 


Indice cardiaco 

En estudios experimentales se ha demostrado que el gasto cardiaco aumenta en proporcion a la 
superficie corporal. En consecuencia, el gasto cardiaco se expresa en terminos de indice cardiaco, que 
es el gasto cardiaco por metro cuadrado de superficie corporal. Una persona media que pesa 70 kg 
tiene una superficie corporal en torno a 1,7 m 2 , lo que significa que el indice cardiaco medio normal 
de los adultos es de 3 1/min/m 2 de superficie corporal. 

Efecto de la edad en el gasto cardfaco 

En la figura 20-1 se muestra el gasto cardiaco, expresado como indice cardiaco, en distintas edades. A 
los 10 anos aumenta rapidamente por encima de los 4 1/min/m 2 y disminuye hasta los 2,4 1/min/m 2 a 
los 80 anos. En este capitulo se explica mas adelante que el gasto cardiaco esta regulado a lo largo de 
la vida en proporcion directa a la actividad metabolica total. Por tanto, el descenso del indice cardiaco 
indica el descenso de la actividad o de la masa muscular con la edad. 
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FIGURA 20-1 Indice cardfaco en el ser humano (gasto cardiaco por metro cuadrado de superficie 
corporal) en distintas edades. (Modificado de Guyton AC, Jones CE, Coleman TB: Circulatory Physiology: Cardiac 
Output and Its Regulation. 2nd ed. Philadelphia: WB Saunders, 1973.) 


Control del gasto cardfaco por el retorno venoso: 
mecanismo de Frank-Starling del corazon 

Cuando se afirma que el gasto cardiaco esta controlado por el retorno venoso, quiere decirse que no es 
el corazon propiamente el que, por lo general, controla el gasto cardiaco, sino que hay otros factores 
de la circulacion perif erica que afectan al flujo de sangre hacia el corazon desde las venas, lo que se 
conoce como retorno venoso, que actuan como controladores principales. 

La razon principal por la que los factores perifericos son tan importantes en el control de gasto 
cardiaco es que el corazon tiene un mecanismo propio que le permite bombear automaticamente, sin 
tener en cuenta la cantidad de sangre que entre en la auricula derecha desde las venas. Este mecanismo 
se conoce como ley de Frank-Starling del corazon, como ya se comento en el capitulo 9. Basicamente, 
en esta ley se afirma que cuando aumenta la cantidad de flujo sanguineo hacia el corazon se produce 
un estiramiento de las paredes de las camaras cardiacas. Como consecuencia del estiramiento el 
musculo cardiaco se contrae con una fuerza mayor, y esta action vacia el exceso de sangre que ha 
entrado desde la circulacion sistemica. Por tanto, la sangre que fluye hacia el corazon es bombeada sin 
retraso hacia la aorta y fluye de nuevo a traves de la circulacion. 

Otro factor importante, como se comenta en el capitulo 10, es que el estiramiento del corazon hace 
que se bombee mas deprisa, lo que da lugar a una frecuencia cardiaca mayor, es decir, el estiramiento 
del nodulo sinusal de la pared de la auricula derecha tiene un efecto directo sobre el ritmo del propio 
nodulo, aumentando la frecuencia cardiaca hasta en un 10-15%. Ademas, el estiramiento de la auricula 
derecha inicia un reflejo nervioso, conocido como reflejo Bainbridge, llega primero al centro 
vasomotor del cerebro y despues vuelve al corazon a traves de los nervios simpaticos y los vagos, 
aumentando tambien la frecuencia cardiaca. 

En la mayoria de las situaciones que no causan estres el gasto cardiaco se controla principalmente 
por factores perifericos que determinan el retorno venoso. No obstante, como expondremos mas 
adelante en este capitulo, el corazon se convierte en el factor limitante que determina el gasto cardiaco 
cuando el retorno sanguineo es mayor que el que puede bombear el corazon. 


El gasto cardfaco es la suma de los flujos sangufneos en 
todos los tejidos: el metabolismo tisular regula la mayor parte 
del flujo sanguineo local 

El retorno venoso hacia el corazon es la suma de todo el flujo sanguineo local a traves de todos los 
segmentos tisulares de la circulacion perif erica (fig. 20-2). Por tanto, se deduce que la regulation del 
gasto cardiaco es la suma de todos los mecanismos reguladores del flujo sanguineo local. 


Gasto cardiaco = Flujo sanguineo tisular total 




FIGURA 20-2 El gasto cardiaco es igual al retorno venoso y es la suma de los flujos sangumeos en los 
tejidos y en los organos. Excepto cuando el corazon esta seriamente debilitado y es incapaz de bombear 
adecuadamente el retorno venoso, el gasto cardiaco (flujo sanguineo tisular total) se determina 
principalmente a partir de las necesidades metabolicas de los tejidos y los organos del cuerpo. 

Los mecanismos de regulation del flujo sanguineo local se comentaron en el capltulo 17. En la 
mayorla de los tejidos el flujo sanguineo lo hace principalmente en proportion al metabolismo de 
cada tejido. Por ejemplo, el flujo sanguineo local casi siempre aumenta cuando lo hace el consumo 
tisular de oxlgeno; este efecto se demuestra en la figura 20-3 segun distintos niveles de ejercicio. 
Observese que cuando aumenta el trabajo cardiaco durante el ejercicio, tambien aumentan 
paralelamente el consumo de oxigeno y el gasto cardiaco. 












Trabajo cardiaco durante el ejercicio (kg-m/min) 

FIGURA 20-3 Efecto del aumento del ejercicio sobre el gasto cardiaco (Imea roja continua) y del 
consumo de oxigeno (Imea azul discontinua). (Modificado de Guyton AC, Jones CE, Coleman TB: Circulatory 
Physiology: Cardiac Output and Its Regulation. 2nd ed. Philadelphia: WB Saunders, 1973.) 


En resumen, el gasto cardiaco se encuentra determinado normalmente por la suma de todos los 
factores que controlan el flujo sanguineo local en todo el cuerpo. La suma de todos los flujos 
sanguineos locales forma el retorno venoso y el corazon bombea automaticamente el retorno 
sanguineo hacia las arterias, para que vuelva a fluir por todo el sistema. 

El gasto cardiaco a largo plazo varia de forma inversa con la resistencia periferica total 
cuando no hay cambios en la presion arterial 

La figura 20-3 es la misma que la figura 19-6 y se repite aqui para ilustrar un principio muy 
importante para controlar el gasto cardiaco: en muchas situaciones, el gasto cardiaco a largo plazo 
varia reciprocamente con los cambios de resistencia vascular periferica total siempre y cuando la 
presion arterial se mantenga sin cambios. Observese en la figura 20-4 que cuando la resistencia 
periferica total es estrictamente normal (en la marca del 100% de la figura), el gasto cardiaco tambien 
es normal. Despues, el gasto cardiaco disminuye cuando la resistencia periferica total aumenta por 
encima de lo normal; por el contrario, el gasto cardiaco aumenta cuando la resistencia periferica total 
disminuye. Esta relacion se entiende facilmente si se recuerda una de las variantes de la ley de Ohm, 
expuesta en el capitulo 14: 
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FIGURA 20-4 Efecto cronico de distintos niveles de resistencia periferica total sobre el gasto cardfaco, 
mostrando la relacion recfproca entre resistencia periferica total y gasto cardfaco. AV, auriculoventricular. 

(Modificado de Guyton AC: Arterial Pressure and Hypertension. Philadelphia: WB Saunders, 1980.) 


Asi, cada vez que la resistencia periferica total a largo plazo cambie (pero no otras funciones de la 
circulation), el gasto cardlaco se modifica cuantitativamente en una direction exactamente opuesta. 


El corazon tiene Ifmites en el gasto cardfaco que puede 
alcanzar 

La cantidad de sangre que el corazon puede bombear tiene unos limites definidos, que pueden 
expresarse cuantitativamente en forma de curvas de gasto cardiaco. 


En la figura 20-5 se muestra la curva de gasto cardiaco normal, demostrandose el gasto cardlaco 
por minuto segun cada nivel de presion en la auricula derecha. Este es un tipo de curva de funcion 
cardiaca que ya se comento en el capltulo 9. Observese que el nivel de la meseta de esta curva de 
gasto cardlaco normal es de 13 l/min, 2,5 veces el gasto cardlaco normal de 5 l/min, lo que significa 
que el corazon de un ser humano normal que actue sin una estimulacion especial puede bombear un 
retorno venoso hasta 2,5 veces el retorno venoso normal antes de que el corazon se convierta en el 
factor limitante en el control del gasto cardlaco. 
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FIGURA 20-5 Curvas de gasto cardfaco del corazon normal y de corazones hipoeficaces e 
hipereficaces. (Modificado de Guyton AC, Jones CE, Coleman TB: Circulatory Physiology: Cardiac Output and Its 

Regulation. 2nd ed. Philadelphia: WB Saunders, 1973.) 


En la figura 20-5 se muestran otras curvas de gasto cardlaco de corazones que no estan bombeando 
con normalidad. Las curvas superiores se refieren a corazones hipereficaces que bombean mejor de lo 
normal y las curvas inferiores corresponden a corazones hipoeficaces, que bombean a niveles por 
debajo de la normalidad. 


Factores que provocan un corazon hipereficaz 


Hay dos tipos de factores que hacen que el corazon bombee mejor de lo normal: 1) la estimulacion 
nerviosa, y 2) la hipertrofia del musculo cardlaco. 

La excitacion nerviosa puede aumentar la funcion de bomba cardfaca 

En el capltulo 9 vimos que la combination de la estimulacion simpatica y de la inhibicion 
parasimpatica tiene dos efectos que aumentan la eficacia de la funcion de bomba del corazon: 1) 
aumenta mucho la frecuencia cardiaca, a veces desde 72 hasta 180-200 latidos/min en personas 
jovenes, y 2) aumenta la fuerza de la contraction cardlaca (lo que se conoce como aumento de la 
«contractilidad») hasta el doble de lo normal. A1 combinarse ambos efectos, la excitacion nerviosa 
maxima del corazon aumenta el nivel de la meseta de la curva de gasto cardiaco casi hasta el doble 
que la meseta de la curva normal, como se ve a la altura de los 25 1 en la curva superior de la 
figura 20-5. 

La hipertrofia cardfaca puede aumentar la eficacia de la bomba 

El aumento a largo plazo del trabajo cardiaco, aunque no con una carga tan excesiva como para danar 
al corazon, provoca el aumento de la masa y de la fuerza contractil del corazon, del mismo modo que 
el ejercicio intenso provoca la hipertrofia de los musculos esqueleticos. Por ejemplo, es frecuente que 
la masa de los corazones de los corredores de maraton aumente en un 50-75%. Este factor eleva la 
meseta en la curva de gasto cardiaco a veces alcanza el 60-100% y, por tanto, permite que el corazon 
bombee mucho mas que las cantidades habituales de gasto cardiaco. 

Cuando se combina la excitacion nerviosa del corazon con la hipertrofia, como ocurre en los 
corredores de maraton, el efecto total permite que el corazon bombee hasta 30-40 1/min, 2,5 veces el 
nivel que puede alcanzarse en una persona media; este aumento del nivel de bombeo es uno de los 
factores mas importantes que determinan el tiempo que un corredor puede correr. 


Factores que provocan un corazon hipoeficaz 

Cualquier factor que disminuya la capacidad del corazon de bombear la sangre provoca la 
hipoeficacia. Algunos de los factores que pueden reducir la capacidad de bombeo del corazon son los 
siguientes: 

• Aumento de la presion arterial contra la cual debe bombear el corazon, como en la hipertension 

grave. 

• Inhibicion de la excitacion nerviosa del corazon. 

• Factores patologicos que provocan alteraciones del ritmo cardiaco o de la frecuencia cardiaca. 

• Bloqueo de una arteria coronaria, para provocar un «ataque cardiaco». 

• Cardiopatia valvular. 

• Cardiopatia congenita. 

• Miocarditis, una inflamacion del musculo cardiaco. 

• Hipoxia cardiaca. 

Funcion del sistema nervioso en el control del gasto cardiaco 

Importancia del sistema nervioso en el mantenimiento de la presion arterial cuando los 
vasos sangufneos perifericos estan dilatados y aumentan el retorno venoso y el gasto 
cardiaco 


En la figura 20-6 se muestra una diferencia importante en el control del gasto cardlaco con y sin un 
sistema nervioso autonomo funcionante. Las lineas continuas demuestran el efecto que tiene en el 
perro normal la dilatacion intensa de los vasos sanguineos perifericos provocada por la administration 
del farmaco dinitrofenol, que aumento por cuatro el metabolismo practicamente en todos los tejidos 
del organismo. Con los mecanismos de control nervioso intactos, la dilatacion de todos los vasos 
sanguineos perifericos no produce cambios de la presion arterial sino un aumento del gasto cardiaco 
de casi cuatro veces. No obstante, despues de bloquear el control autonomo del sistema nervioso, la 
vasodilatation de los vasos con dinitrofenol (lineas discontinuas) provoco un descenso importante de 
la presion arterial hasta la mitad de lo normal, y el gasto cardiaco aumento solo 1,6 veces y no 4 
veces. 


— Con control nervioso 

- - - - Sin control nervioso 



Minutos 

FIGURA 20-6 Experimento con un perro, en el que se demuestra la importancia del mantenimiento 
nervioso de la presion arterial como requisito previo para el control del gasto cardiaco. Observese que el 
estimulante metabolico dinitrofenol aumenta mucho el gasto cardiaco cuando se controla la presion; la 
presion arterial desciende y el gasto cardiaco aumenta muy poco si no hay control de la presion. 

(Reproducido a partir de experimentos del Dr. M. Banet.) 


Es decir, el mantenimiento de una presion arterial normal por los reflejos nerviosos, los 
mecanismos explicados en el capitulo 18, es esencial para alcanzar gastos cardiacos elevados cuando 
los tejidos perifericos dilatan sus vasos para aumentar el retorno venoso. 

Efecto del sistema nervioso para aumentar la presion arterial durante el ejercicio 

Durante el ejercicio, el aumento intenso del metabolismo en los musculos esqueleticos activos actua 
directamente en las arteriolas musculares para relajarlos y permitir el acceso adecuado del oxigeno y 
otros nutrientes necesarios para mantener la contraction muscular. Evidentemente, asi se produce un 
descenso importante de la resistencia periferica total, lo que normalmente tambien disminuiria la 
presion arterial. No obstante, el sistema nervioso lo compensa inmediatamente. La misma actividad 
cerebral que envia las senales motoras a los musculos envia senales simultaneamente a los centros 
nerviosos autonomos del cerebro para provocar la actividad circulatoria, provocando la constriction 
de las venas grandes y el aumento de la frecuencia y de la contractilidad del corazon. Todos estos 
cambios actuan en conjunto aumentando la presion arterial por encima de lo normal, lo que a su vez 
empuja aun mas flujo sanguineo a traves de los musculos activos. 

En resumen, el sistema nervioso tiene un papel clave para prevenir la caida de la presion arterial 
hasta niveles desastrosos cuando los vasos sanguineos tisulares se dilatan y el retorno venoso y el 
gasto cardiaco aumentan por encima de lo normal. De hecho, durante el ejercicio, el sistema nervioso 
va incluso mas alia, proporcionando otras senales que elevan la presion arterial por encima de lo 
normal, lo que sirve para aumentar el gasto cardiaco otro 30-100%. 


Elevacion y disminucion patologica del gasto cardiaco 

En los seres humanos sanos el gasto cardiaco medio se mantiene sorprendentemente constante de una 
persona a otra. No obstante, hay muchas anomalias clinicas que aumentan o disminuyen el gasto 
cardiaco. Algunos de los mas importantes de estos gastos cardiacos anomalos se muestran en la 

figura 20-7. 
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FIGURA 20-7 Gasto cardfaco en distintas situaciones patologicas. Los numeros entre parentesis 
indican el numero de pacientes estudiados en cada una de ellas. AV, auriculoventricular. (Modificado de 
Guyton AC, Jones CE, Coleman TB: Circulatory Physiology: Cardiac Output and Its Regulation. 2nd ed. Philadelphia: WB 

Saunders, 1973.) 


Elevacion del gasto cardfaco provocada por una reduccion de la 
resistencia perif erica total 

En la parte izquierda de la figura 20-7 se identifican las situaciones que provocan habitualmente 
gastos cardlacos mayores de lo normal. Una de las caracteristicas distintivas de esas situaciones es 
que todas son el resultado de la reduccion cronica de la resistencia periferica total y ninguna es 
consecuencia de una excitacion excesiva del propio corazon, como explicaremos mas adelante. 
Revisaremos algunas de las situaciones que disminuyen la resistencia periferica y, al mismo tiempo, 
aumentan el gasto cardiaco por encima de lo normal. 

1. Beriberi. Esta enfermedad esta provocada por una cantidad insuficiente de la vitamina tiamina 
(vitamina BJ en la dieta. La falta de esta vitamina disminuye la capacidad de los tejidos de usar 
algunos nutrientes celulares y mecanismos del flujo sangulneo tisular local que, a su vez, provoquen 
una vasodilatacion periferica compensadora. En ocasiones, la resistencia periferica total disminuye 
hasta tan solo la mitad de lo normal, por lo que los niveles de retorno venoso y gasto cardiaco a 
largo plazo tambien aumentan hasta el doble de lo normal. 

2. Fistula (cortocircuito) arteriovenosa (AV). Ya hemos hablado de que cada vez que se crea una 
fistula (tambien denominada cortocircuito AV) entre una arteria y una vena importantes pasa una 
gran cantidad de flujo sangulneo directamente desde la arteria hacia la vena, lo cual, ademas, 
disminuye en gran medida la resistencia periferica total y, asimismo, aumenta el retorno venoso y 
el gasto cardiaco. 

3. Hipertiroidismo. En el hipertiroidismo, el metabolismo de la mayoria de los tejidos del organismo 


esta muy aumentado y la utilization de oxlgeno aumenta, liberandose productos vasodilatadores 
desde los tejidos. Por tanto, la resistencia periferica total disminuye mucho porque el control del 
flujo sangulneo tisular local reacciona por todo el cuerpo; en consecuencia, el retorno venoso y el 
gasto cardlaco aumentan hasta el 40-80% por encima de lo normal. 

4. Anemia. En la anemia se producen dos efectos perifericos que disminuyen en gran medida la 
resistencia periferica total. Uno de estos efectos es la disminucion de la viscosidad de la sangre, 
como consecuencia del descenso de la concentration de eritrocitos. El otro es un menor aporte de 
oxigeno a los tejidos, lo que provoca la vasodilatation local. En consecuencia, el gasto cardiaco 
aumenta mucho. 

Cualquier otro factor que disminuya la resistencia periferica total cronicamente tambien aumentara 
el gasto cardiaco si la presion arterial no disminuye demasiado. 

Disminucion del gasto cardiaco 

En la parte derecha de la figura 20-7 se muestran varias situaciones en las que se produce una 
disminucion anormal del gasto cardiaco. Estas situaciones pueden clasificarse en dos categorias: 1) 
anomalias que disminuyen demasiado la eficacia de la funcion de bomba del corazon, y 2) las que 
disminuyen demasiado el retorno venoso. 

Descenso del gasto cardiaco provocado por factores cardiacos. El nivel de bombeo puede caer por 
debajo de lo necesario segun el flujo sanguineo tisular que se considere adecuado cuando el corazon 
sufra danos importantes, independientemente de la causa. Por ejemplo, esto sucede en los siguientes 
casos: 1) el bloqueo importante de los vasos sangumeos coronarios y el infarto de miocardio 
consecuente; 2) la cardiopatia valvular grave; 3) la miocarditis; 4) el taponamiento cardiaco, y 5) las 
alteraciones metabolicas cardiacas. En la figura 20-7 se muestran algunos ejemplos de los efectos de 
varias de estas afecciones en los que se ve la disminucion del gasto cardiaco que se produce. 

Cuando el gasto cardiaco disminuye demasiado, los tejidos de todo el organismo comienzan a 
sufrir una deficiencia nutricional, una situation que se conoce como shock cardiaco. Esta situation se 
comenta con mas detalle en el capitulo 22 en relation con la insuficiencia cardiaca. 

Descenso del gasto cardiaco provocado por factores perifericos no cardiacos: descenso del 
retorno venoso 

Cualquier factor que interfiera con el retorno venoso tambien provoca el descenso del gasto cardiaco. 
Algunos de estos factores son los siguientes: 

1. Descenso del volumen de sangre. Con mucho, el factor periferico no cardiaco mas frecuente que 
provoca el descenso del gasto cardiaco es la reduction del volumen de sangre, a menudo debido a 
una hemorragia. La perdida de sangre disminuye el llenado del aparato vascular hasta un nivel tan 
bajo que no hay sangre suficiente en los vasos sangumeos perifericos para generar presiones 
vasculares perif ericas suficientes para empujar la sangre de vuelta hacia el corazon. 

2. Dilatacion venosa aguda. La dilatation venosa aguda se produce a menudo cuando el sistema 
nervioso simpatico se vuelve subitamente inactivo. Por ejemplo, un desvanecimiento es 
consecuencia frecuente de una perdida subita de actividad del sistema nervioso simpatico que 
provoca una dilatacion muy importante de los vasos perifericos de capacitancia, en especial de las 
venas. Esta dilatacion disminuye la presion de llenado en el aparato vascular, ya que el volumen de 
sangre no puede crear la presion adecuada en unos vasos sangumeos perifericos que ahora estan 
flacidos. En consecuencia, la sangre «se asienta» en los vasos y no vuelve hacia el corazon con la 
rapidez normal. 

3. Obstruccion de las grandes venas. En casos aislados las grandes venas que llegan al corazon se 


obstruyen, y la sangre de los vasos perifericos no puede volver al corazon. En consecuencia, se 
produce un descenso importante del gasto cardlaco. 

4. Reduction de la masa tisular, en especial de la masa de musculo esqueletico. En caso de 
envejecimiento normal o de perlodos prolongados de inactividad flsica se produce normalmente una 
reduccion del tamano de los musculos esqueleticos. A su vez, esta reduccion disminuye el consumo 
total de oxlgeno y las necesidades de flujo sangulneo de los musculos, con lo que disminuye el 
flujo sangulneo en el musculo esqueletico y el gasto cardlaco. 

5. Reduction del ritmo metabolico de los tejidos. Si se reduce el ritmo metabolico, como sucede en el 
musculo esqueletico durante un reposo en cama prolongado, el consumo de oxigeno y las 
necesidades de nutricion de los tejidos tambien disminuiran. En consecuencia, disminuye el flujo 
sangulneo en los tejidos, con el resultado de un menor gasto cardiaco. Otros trastornos, como el 
hipotiroidismo, pueden reducir asimismo el ritmo metabolico y, por tanto, el flujo sangulneo y el 
gasto cardiaco. 

Independientemente de la causa de la disminucion del gasto cardiaco, un factor periferico o un 
factor cardiaco, se dice que la persona tiene un shock circulatorio si el gasto cardiaco disminuye 
alguna vez por debajo del nivel requerido de nutricion adecuada de los tejidos. Esta situacion puede 
ser mortal en unos minutos u horas. El shock circulatorio es un problema clinico tan importante que 
se comenta con mas detalle en el capitulo 24. 


Un analisis mas cuantitativo de la regulacion del gasto 
cardlaco 

El comentario sobre la regulacion del gasto cardiaco que hemos realizado hasta ahora es adecuado 
para entender los factores que controlan el gasto cardiaco en las situaciones mas sencillas. Sin 
embargo, para entender la regulacion del gasto cardiaco en situaciones estresantes especiales, como el 
ejercicio extremo, la insuficiencia cardiaca y el shock circulatorio, en las secciones siguientes se 
muestra un analisis cuantitativo mas complejo. 

Para realizar ese analisis cuantitativo mas detallado es necesario distinguir por separado entre los 
dos factores principales implicados en la regulacion del gasto cardiaco: 1) la capacidad de bomba del 
corazon, representada por las curvas de gasto cardiaco, y 2) los factores perifericos que afectan al 
flujo de sangre desde las venas al corazon, representados por las curvas de retorno venoso. Despues, 
se pueden unir ambas curvas en un analisis cuantitativo para demostrar como interaccionan entre si 
para determinar al mismo tiempo el gasto cardiaco, el retorno venoso y la presion en la auricula 
derecha. 

Curvas de gasto cardlaco usadas en el analisis cuantitativo 

En la figura 20-5 ya hemos mostrado algunas de las curvas de gasto cardiaco utilizadas para 
representar cuantitativamente la eficacia de la funcion de bomba cardiaca. No obstante, se necesita un 
conjunto adicional de curvas para mostrar el efecto sobre el gasto cardiaco provocado por el cambio 
de las presiones externas en el exterior del corazon, como se explica en la section siguiente. 

Efecto de la presion externa al corazon sobre las curvas de gasto cardiaco 

En la figura 20-8 se muestra el efecto de los cambios de presion cardiaca externa sobre la curva de 

gasto cardiaco. La presion externa normal es igual a la presion intrapleural normal (la presion en la 


cavidad toracica), que es de -4 mmHg. Observese en la figura que el aumento de la presion 
intrapleural hasta -2 mmHg desplaza toda la curva de gasto cardiaco hacia la derecha y en la misma 
cuantia. Este desplazamiento se produce porque para llenar las camaras cardiacas de sangre se 
requieren otros 2 mmHg extra de presion en la auricula derecha y superar asi el aumento de presion en 
el exterior del corazon. Asimismo, para un aumento de la presion intrapleural hasta +2 mmHg se 
requiere un aumento de 6 mmHg en la presion en la auricula derecha desde los -4 mmHg normales, 
con lo que se desplaza toda la curva del gasto cardiaco 6 mmHg hacia la derecha. 



Presion en la auricula derecha (mmHg) 

FIGURA 20-8 Curvas de gasto cardiaco para distintos niveles de presion intrapleural y con distintos 
grados de taponamiento cardiaco. (Modificado de Guyton AC, Jones CE, Coleman TB: Circulatory Physiology: Cardiac 
Output and Its Regulation. 2nd ed. Philadelphia: WB Saunders, 1973.) 


Algunos de los factores que alteran la presion externa en el corazon y desplazan la curva de gasto 
cardiaco son los siguientes: 

1. Cambios ciclicos de la presion intrapleural durante la respiracion, que son de ±2 mmHg durante la 
respiracion normal pero que pueden llegar hasta ±50 mmHg durante una respiracion extenuante. 

2. La respiracion contra una presion negativa, que desplaza la curva hacia una presion mas negativa 
en la auricula derecha (hacia la izquierda). 

3. La respiracion con presion positiva, que desplaza la curva hacia la derecha. 

4. Apertura de la caja toracica, que aumenta la presion intrapleural a 0 mmHg y desplaza la curva de 
gasto cardiaco hacia la derecha 4 mmHg. 

5. Taponamiento cardiaco, lo que significa la acumulacion de una gran cantidad de liquido en la 
cavidad pericardica alrededor del corazon, con el aumento resultante de la presion cardiaca externa y 
desplazamiento de la curva hacia la derecha. Observese en la figura 20-8 que el taponamiento 
cardiaco desplaza la parte superior de la curva mucho mas hacia la derecha que la parte inferior de la 


curva, porque el «taponamiento» externo aumenta la presion hacia valores mas altos para el llenado de 
las camaras hasta volumenes aumentados cuando el gasto cardlaco es alto. 

Combinaciones de los distintos patrones de curvas de gasto cardfaco 

En la figura 20-9 se muestra que la curva final del gasto cardlaco cambia como consecuencia de los 
cambios simultaneos de la presion cardlaca externa y de la eficacia del corazon como bomba. Por 
ejemplo, la combination de un corazon hipereficaz y un aumento de la presion intrapleural 
conducirian a un incremento del nivel maximo de gasto cardlaco debido a la mayor capacidad de 
bombeo del corazon, aunque la curva de gasto cardlaco apareceria desplazada hacia la derecha (hacia 
presiones auriculares mas elevadas) a causa del aumento en la presion intrapleural. Es decir, sabiendo 
lo que le sucede a la presion externa y tambien a la capacidad del corazon como bomba se puede 
expresar la capacidad momentanea del corazon para bombear la sangre mediante una curva sencilla 
del gasto cardiaco. 



Presion en la auricula derecha (mmHg) 

FIGURA 20-9 Combinaciones de los dos patrones principales de curvas de gasto cardfaco en las que 
se demuestra el efecto de las alteraciones de la presion extracardfaca y la eficacia del corazon como 

bomba. (Modificado de Guyton AC, Jones CE, Coleman TB: Circulatory Physiology: Cardiac Output and Its Regulation. 2nd 

ed. Philadelphia: WB Saunders, 1973.) 


Curvas de retorno venoso 

Antes de realizar un analisis total de la regulation cardlaca tenemos que valorar toda la circulation 


sistemica, para lo cual primero retiramos el corazon y los pulmones de la circulacion de un animal y 
los reemplazamos con unos sistemas de bomba y de un oxigenador artificial y despues se alteran 
distintos factores, como el volumen de sangre, las resistencias vasculares y la presion venosa central 
en la auricula derecha, para determinar como actua la circulacion sistemica en distintos estados 
circulatorios. En estos estudios se encuentran los tres factores principales siguientes que afectan al 
retorno venoso hacia el corazon desde la circulacion sistemica: 

1. Presion en la auricula derecha, que ejerce una fuerza retrograda sobre las venas para impulsar el 
flujo de sangre desde las venas hacia la auricula derecha. 

2. Grado de llenado de la circulacion sistemica (medido por la presion media del llenado sistemico), 
que obliga a la sangre sistemica a volver hacia el corazon (esta es la presion medida en cualquier parte 
de la circulacion sistemica cuando se interrumpe todo el flujo de sangre, como se comenta en detalle 
mas adelante en este capitulo). 

3. Resistencia al flujo sangumeo entre los vasos perifericos y la auricula derecha. 

Estos factores se expresan cuantitativamente en la curva de retorno venoso, como explicamos en las 
secciones siguientes. 

Curva de retorno venoso normal 

Del mismo modo que la curva de gasto cardiaco se refiere a la funcion de bomba de la sangre desde el 
corazon ante la presion en la auricula derecha, la curva de retorno venoso se refiere al retorno venoso 
y tambien a la presion en la auricula derecha, es decir, al flujo de sangre venosa que llega al corazon 
desde la circulacion sistemica en distintos niveles de presion en la auricula derecha. 

La curva de la figura 20-10 es la curva de retorno venoso normal. En esta curva se muestra que el 
retorno venoso hacia el corazon disminuye si se aplica la fuerza retrograda de la presion auricular en 
ascenso sobre las venas de la circulacion sistemica cuando disminuye la funcion de bomba cardiaca y 
aumenta la presion en la auricula derecha. Si se impide la accion de todos los reflejos circulatorios 
nerviosos, el retorno venoso disminuye a cero cuando la presion en la auricula derecha aumenta hasta 
+7 mmHg. Este ligero incremento de la presion en la auricula derecha provoca un descenso drastico 
del retorno venoso porque cualquier aumento de la presion retrograda de la sangre se acumulara en la 
circulacion sistemica en lugar de volver al corazon. 



Presion en la auricula derecha (mmHg) 

FIGURA 20-10 Curva de retorno venoso normal. La meseta esta provocada por el colapso de las 
grandes venas que entran en el torax cuando la presion en la auricula derecha desciende por debajo de 
la presion atmosferica. Observese tambien que el retorno venoso se vuelve a cero cuando la presion en 
la auricula derecha aumenta hasta una presion media igual a la del llenado sistemico. 

A1 mismo tiempo que aumenta la presion en la auricula derecha y se provoca la estasis venosa, la 
funcion de bomba cardiaca tambien se acerca a cero porque disminuye el retorno venoso. Las 
presiones arterial y venosa entran en equilibrio cuando cesa todo el flujo en la circulacion sistemica 
con presiones de 7 mmHg, que, por definition, es la presion media del llenado sistemico (Plls). 

Meseta de la curva de retorno venoso con presiones auriculares negativas: provocada 
por el colapso de las grandes venas 

Cuando la presion en la auricula derecha cae por debajo de cero, es decir, por debajo de la presion 
atmosferica, aumenta mas cuando cesa casi totalmente el retorno venoso, y el retorno venoso habra 
alcanzado la meseta en el momento en el que la presion en la auricula derecha haya caido hasta - 
2 mmHg y se mantiene en la meseta aunque la presion en la auricula derecha caiga hasta -20 o - 
50 mmHg, o incluso mas. Esta meseta esta provocada por el colapso de las venas que entran en el 
torax. La presion negativa de la auricula derecha aspira y junta las paredes venosas cuando entran en 
el torax, lo que impide que entre el flujo de sangre adicional de las venas perifericas. En consecuencia, 
ni siquiera las presiones muy negativas de la auricula derecha pueden aumentar el retorno venoso 
significativamente por encima del nivel que existe en una presion auricular normal de 0 mmHg. 


Presion media del llenado circulatorio, presion media del 
llenado sistemico y su efecto sobre el retorno venoso 

Cuando la funcion de bomba cardiaca se interrumpe al chocar el corazon con electricidad para 
provocar una fibrilacion ventricular o cuando se interrumpe de alguna otra manera, el flujo de sangre 
desde cualquier punto en la circulacion cesa unos segundos despues. Sin flujo sanguineo, las presiones 
de cualquier punto de la circulacion se hacen iguales y este nivel de presion equilibrado se conoce 
como presion media del llenado circulatorio. 

Efecto del volumen de sangre sobre la presion media del llenado circulatorio 

Cuanto mayor sea el volumen de sangre en la circulacion, mayor sera la presion media del llenado 


circulatorio porque el volumen extra de sangre estira las paredes de la vasculatura. En la curva roja de 
la figura 20-11 se muestra el efecto normal aproximado de los distintos niveles del volumen de sangre 
sobre la presion media del llenado circulatorio. Observese que se aproxima a cero cuando el volumen 
de sangre es de unos 4.000 ml, ya que este es el «volumen no acelerado» de la circulation, pero con un 
volumen de 5.000 ml la presion de llenado tiene un valor normal de 7 mmHg. De igual modo, cuando 
los volumenes son aun mayores la presion media del llenado circulatorio aumenta casi linealmente. 
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FIGURA 20-11 Efecto de los cambios del volumen total de sangre sobre la presion media del llenado 
circulatorio (es decir, «curvas de volumen-presion» para todo el sistema circulatorio). Estas curvas 
tambien demuestran los efectos de la estimulacion simpatica potente y de la inhibicion simpatica 

completa. 


La estimulacion nerviosa simpatica aumenta la presion media del llenado circulatorio 

Las curvas verde y azul de la figura 20-11 muestran los efectos, respectivamente, de los niveles bajo 
y alto de actividad simpatica nerviosa sobre la presion media del llenado circulatorio. La estimulacion 


simpatica potente contrae todos los vasos sangmneos sistemicos y tambien los vasos pulmonares de 
mayor tamano, e incluso las camaras del corazon. Por tanto, la capacidad del sistema disminuye de 
forma que la presion media del llenado circulatorio aumenta para cada nivel de volumen de sangre. 
Cuando el volumen de sangre es normal la estimulacion simpatica maxima aumenta la presion media 
del llenado circulatorio desde 7 mmHg a aproximadamente 2,5 veces ese valor, en torno a 17 mmHg. 

Por el contrario, la inhibition completa del sistema nervioso simpatico relaja tanto los vasos 
sangmneos como el corazon, disminuyendo la presion media del llenado circulatorio desde el valor 
normal de 7 mmHg hasta 4 mmHg. Observese en la figura 20-11 lo bruscas que son las curvas, lo que 
significa que incluso los pequenos cambios de volumen de sangre o de capacidad del sistema, 
provocados por los distintos niveles de actividad simpatica, tienen efectos importantes sobre la 
presion media del llenado circulatorio. 

Presion media del llenado sistemico y su relation con la pre- sion media del llenado 
circulatorio 

La presion media del llenado sistemico (Plls) es algo diferente de la presion media del llenado 
circulatorio, ya que es la presion media en cualquier punto de la circulacion sistemica despues de que 
el flujo sanguineo se haya interrumpido al pinzar los vasos sanguineos grandes en el corazon, por lo 
que se puede medir la presion de la circulacion sistemica independientemente de la presion que haya 
en la circulacion pulmonar. La presion media del llenado sistemico, que casi resulta imposible de 
medir en un animal vivo, es casi siempre es igual a la presion media del llenado circulatorio porque 
la circulacion pulmonar tiene menos de un octavo de la capacitancia de la circulacion sistemica y solo 
la decima parte del volumen de sangre. 

Efecto sobre la curva de retorno venoso de los cambios de la presion media del 
llenado sistemico 

En la figura 20-12 se muestran los efectos sobre la curva de retorno venoso provocados por el 
aumento o descenso de la Plls. Observese que la Plls normal es de 7 mmHg. Despues, en la curva 
superior de la figura vemos que la Plls ha aumentado hasta 14 mmHg y en la curva inferior ha 
disminuido hasta 3,5 mmHg. Estas curvas demuestran que cuanto mayor sea la Plls (que tambien 
significa un mayor «ajuste» con el que el sistema circulatorio se llena de sangre) mas se desplaza la 
curva de retorno venoso hacia arriba y hacia la derecha. Por el contrario, cuanto mas baja sea la Plls 
mas se desplazara la curva hacia abajo y hacia la izquierda. 



Presion en la auricula derecha (mmHg) 

FIGURA 20-12 Curvas de retorno venoso que muestran la curva normal cuando la presion media del 
llenado sistemico (Plls) es de 7 mmHg y el efecto de la alteracion de la Plls hasta 3,5 o 14 mmHg. 

(Modificado de Guyton AC, Jones CE, Coleman TB: Circulatory Physiology: Cardiac Output and Its Regulation. 2nd ed. 

Philadelphia: WB Saunders Co, 1973.) 


Para decirlo de otro modo, cuanto mas lleno este el sistema, mas facil sera que la sangre fluya hacia 
el corazon. Cuanto menor sea el llenado, mas dificil sera que la sangre fluya hacia el corazon. 

Cuando el «gradiente de presion para el retorno venoso» es cero, no hay retorno 
venoso 

Cuando la presion en la auricula derecha aumenta hasta igualar la Plls ya no hay diferencias de presion 
entre los vasos perifericos y la auricula derecha. En consecuencia, ya no puede haber flujo sanguineo 
desde los vasos perifericos que vuelven hacia la auricula derecha. Sin embargo, el flujo hacia el 
corazon aumenta proporcionalmente cuando la presion en la auricula derecha disminuye 
progresivamente por debajo de la Plls, como puede verse analizando cualquiera de las curvas de 
retorno venoso de la figura 20-12. Es decir, cuanto mayor sea la diferencia entre la Plls y la presion 
en la auricula derecha, mayor sera el retorno venoso. Por tanto, la diferencia entre estas dos presiones 
se conoce como gradiente de presion para el retorno venoso. 

Resistencia al retorno venoso 

Del mismo modo que la Plls representa una presion que empuja la sangre venosa desde la periferia 
hacia el corazon, tambien hay una resistencia a este flujo de sangre venosa que se denomina 
resistencia al retorno venoso. La mayor parte de la resistencia al retorno venoso se produce en las 
venas, aunque una parte se produce tambien en las arteriolas y en las pequenas arterias. 

^Por que es tan importante la resistencia venosa para determinar la resistencia al retorno venoso? 

La respuesta es que, cuando aumenta la resistencia en las venas, comienza a estancarse la sangre, 
principalmente en las propias venas. Sin embargo, la presion venosa aumenta muy poco porque las 
venas son muy distensibles, por lo que este aumento de la presion venosa no es muy eficaz para 
superar la resistencia y el flujo sanguineo hacia la auricula derecha disminuye drasticamente. Por el 


contrario, la sangre se acumula en las arterias cuando aumentan las resistencias arteriolares y en 
pequenas arterias, que tienen solo la 1/30 parte de capacitancia que las venas. Por tanto, incluso una 
ligera acumulacion de sangre en las arterias aumenta mucho la presion, 30 veces mas que en las venas, 
y esta presion elevada supera gran parte del aumento de la resistencia. Matematicamente, se desprende 
que aproximadamente dos tercios de la denominada «resistencia al retorno venoso» se encuentra 
determinada por la resistencia venosa y un tercio por la resistencia arteriolar y de pequenas arterias. 

El retorno venoso se puede calcular con la formula siguiente: 


_ PMs — PAD 
RRV 

donde RV es el retorno venoso, Plls es la presion media del llenado sistemico, PAD es la presion en 
la auricula derecha y RRV es la resistencia al retorno venoso. En el adulto sano los valores de estas 
variables son los siguientes: el retorno venoso es igual a 5 l/min, la Plls es igual a 7 mmHg, la presion 
en la auricula derecha es igual a 0 mmHg y la resistencia al retorno venoso es igual a 1,4 mmHg por 
litro de flujo sanguineo. 

Efecto de la resistencia al retorno venoso sobre la curva de retorno venoso 
En la figura 20-13 se muestra el efecto de distintos niveles de resistencia al retorno venoso sobre la 
curva de retorno venoso, demostrandose que el descenso de esta resistencia hasta valores que son la 
mitad de lo normal permite que el flujo de sangre aumente hasta el doble y, por tanto, la curva gira 
hacia arriba con una pendiente que puede ser hasta del doble. Por el contrario, el aumento de la 
resistencia hasta el doble de lo normal rota la curva hacia abajo, con una pendiente que puede ser 
hasta de la mitad. 
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Presion en la auricula derecha (mmHg) 

FIGURA 20-13 Curvas de retorno venoso que reflejan el efecto de la alteracion de la resistencia al 
retorno venoso. Plls, presion media del llenado sistemico. (Modificado de Guyton AC, Jones CE, Coleman TB: 
Circulatory Physiology: Cardiac Output and Its Regulation. 2nd ed. Philadelphia: WB Saunders Co, 1973.) 


Observese tambien que cuando la presion en la auricula derecha aumenta hasta igualar la Plls, el 
retorno venoso se convierte en cero practicamente para todos los niveles de resistencia al retorno 
venoso porque no hay un gradiente de presion. Por tanto, el nivel mayor hasta el que puede aumentar 
la presion en la auricula derecha es igual a la Plls, independientemente del grado mayor o menor de 
fracaso cardiaco. 

Combinaciones de los patrones de curvas de retorno venoso 

En la figura 20-14 se muestran los efectos sobre la curva de retorno venoso provocados por los 


cambios simultaneos de la Plls y la resistencia al retorno venoso, demostrando que ambos factores 
pueden actuar simultaneamente. 



Presion en la auricula derecha (mmHg) 

FIGURA 20-14 Combinaciones de los principales patrones de curvas de retorno venoso, que 
demuestran los efectos de los cambios simultaneos de la presion media del llenado sistemico (Plls) y en 
la resistencia al retorno venoso. (Modificado de Guyton AC, Jones CE, Coleman TB: Circulatory Physiology: Cardiac 
Output and Its Regulation. 2nd ed. Philadelphia: WB Saunders, 1973.) 


Analisis del gasto cardiaco y de la presion en la auricula 
derecha, mediante curvas de gasto cardiaco y retorno venoso 
simultaneas 

Cuando actua la circulacion completa, el corazon y la circulacion sistemica deben funcionar 
conjuntamente. Este requisite) significa que: 1) el retorno venoso desde la circulacion sistemica debe 
ser igual al gasto cardiaco desde el corazon, y 2) que la presion en la auricula derecha es igual tanto en 
el corazon como en la circulacion sistemica. 

Por tanto, se pueden predecir el gasto cardiaco y la presion en la auricula derecha en la siguiente 
forma: 1) determinar la capacidad de bomba del corazon en un momento dado y representar esta 
capacidad en forma de una curva de gasto cardiaco; 2) determinar la situation momentanea del flujo 


desde la circulation sistemica hacia el corazon y representarla en forma de una curva de retorno 
venoso, y 3) «igualar» ambas curvas entre si, como se ve en la figura 20-15. 



Presion en la auricula derecha (mmHg) 

FIGURA 20-15 Las dos Imeas continuas demuestran el analisis del gasto cardiaco y de la presion en la 
auricula derecha cuando las curvas del gasto cardiaco (Imea roja) y del retorno venoso (Imea azul) son 
normales. La transfusion de sangre de un volumen igual al 20% del volumen de sangre consigue que la 
curva de retorno venoso se convierta en la Imea discontinua; en consecuencia, el gasto cardiaco y la 
presion de la auricula derecha se desplazan desde el punto A hasta el B. Plls, presion media del llenado 

sistemico. 

Las dos curvas de la figura representan la curva de gasto cardiaco normal (linea roja) y la curva de 
retorno venoso normal (linea azul). Solo hay un punto en el grafico, el punto A, en el que el retorno 
venoso es igual al gasto cardiaco y en el que la presion en la auricula derecha es la misma que en el 
corazon y en la circulation sistemica. Por tanto, en la circulation normal, la presion en la auricula 
derecha, el gasto cardiaco y el retorno venoso estan representados en el punto A, lo que se conoce 
como punto de equilibrio, dando un valor normal del gasto cardiaco de 5 1/min y una presion en la 
auricula derecha de 0 mmHg. 

Efecto del aumento de volumen de sangre sobre el gasto cardiaco 

Un aumento subito del volumen de sangre en torno al 20% aumenta el gasto cardiaco hasta 2,5-3 veces 
con respecto a lo normal. En la figura 20-15 se muestra un analisis de este efecto. Si se perfunde 
inmediatamente una gran cantidad extra de sangre, el mayor llenado del sistema provoca que la Plls 
aumente hasta 16 mmHg, lo que desplaza la curva de retorno venoso hacia la derecha. Al mismo 


tiempo, el aumento del volumen de sangre distiende los vasos sanguineos, con lo que se reduce su 
resistencia y, por tanto, se reduce la resistencia al retorno venoso, lo que rota la curva hacia arriba. 
Como resultado de ambos efectos, la curva de retorno venoso de la figura 20-15 se desplaza hacia la 
derecha. Esta nueva curva es igual a la curva de gasto cardiaco en el punto B, lo que demuestra que el 
gasto cardiaco y el retorno venoso aumentan 2,5-3 veces y que la presion en la auricula derecha 
aumenta hasta aproximadamente +8 mmHg. 

Efectos compensadores que se inician en respuesta al aumento de volumen de sangre 
El aumento importante del gasto cardiaco provocado por el aumento de volumen de sangre dura solo 
unos minutos porque comienzan a producirse varios efectos compensadores inmediatamente: 

1. El aumento del gasto cardiaco aumenta la presion capilar de forma que el liquido comienza a 
trasudar desde los capilares hacia los tejidos, con lo que el volumen de sangre vuelve a la normalidad. 

2. El aumento de la presion venosa provoca la distension continua y gradual de las venas por un 
mecanismo que se conoce como estres-relajacion, provocando la distension de los reservorios de 
sangre venosa, como el higado y el bazo, y reduciendo de esa forma la Plls. 

3. El exceso del flujo sanguineo a traves de los tejidos perifericos provoca el incremento 
autorregulador de la resistencia vascular periferica, con lo que aumenta la resistencia al retorno 
venoso. 

Estos factores consiguen que la Plls vuelva a la normalidad y que se contraigan los vasos de 
resistencia de la circulacion sistemica. Por tanto, gradualmente, en un periodo de 10 a 40 min, el gasto 
cardiaco vuelve casi a la normalidad. 

Efecto de la estimulacion simpatica sobre el gasto cardfaco 

La estimulacion simpatica afecta tanto al corazon como a la circulacion sistemica, ya que 1) consigue 
que el corazon funcione como una bomba mas potente, y 2) en la circulacion sistemica, aumenta la 
Plls por la contraction de los vasos perifericos, en especial de las venas, y aumenta la resistencia al 
retorno venoso. 

En la figura 20-16 se muestran las curvas normales del gasto cardiaco y del retorno venoso. Ambas 
se cruzan en el punto A, que representa un retorno venoso normal, un gasto cardiaco de 5 l/min y una 
presion en la auricula derecha de 0 mmHg. Observese en la figura que la estimulacion simpatica 
maxima (lineas verdes) aumenta la presion media del llenado sistemico hasta 17 mmHg (representado 
por el punto en el que la curva de retorno venoso alcanza el nivel cero de retorno venoso). La 
estimulacion simpatica tambien aumenta la eficacia de la funcion de bomba del corazon casi en un 
100%. En consecuencia, el gasto cardiaco aumenta desde el valor normal en el punto de equilibrio A 
hasta aproximadamente el doble de lo normal en el punto de equilibrio D y, a pesar de todo, la presion 
en la auricula derecha apenas cambia. Es decir, los distintos grados de estimulacion simpatica pueden 
aumentar el gasto cardiaco progresivamente hasta aproximadamente el doble de lo normal durante 
periodos cortos, hasta que se produzcan otros efectos compensadores en segundos o minutos para 
devolver el gasto cardiaco casi a la normalidad. 


Estimulacibn simp&tica 



Presion en la auricula derecha (mmHg) 

FIGURA 20-16 Analisis del efecto sobre el gasto cardfaco de: 1) la estimulacion simpatica moderada 
(desde el punto A al punto C); 2) la estimulacion simpatica maxima (punto D), y 3) la inhibicion simpatica 
provocada por la anestesia espinal total (punto 8). (Modificado de Guyton AC, Jones CE, Coleman TB: Circulatory 
Physiology: Cardiac Output and Its Regulation. 2nd ed. Philadelphia: WB Saunders, 1973.) 


Efecto de la inhibicion simpatica sobre el gasto cardfaco 

El sistema nervioso simpatico se puede bloquear induciendo una anestesia espinal total o utilizando 
algun farmaco, como hexametonio, que bloquea la transmision de las senales nerviosas a traves de los 
ganglios autonomos. En las curvas de la parte inferior de la figura 20-16 se muestra el efecto de la 
inhibicion simpatica provocada por la anestesia espinal total, demostrandose que la Plls cae hasta 
aproximadamente 4 mmHg y que la eficacia del corazon como bomba disminuye hasta el 80% de lo 
normal. El gasto cardiaco cae desde el punto A hasta el punto B, lo que representa un descenso en 
torno al 60% de lo normal. 

Efecto de la apertura de una fistula arteriovenosa de gran tamano 

En la figura 20-17 se muestran varias etapas de los cambios circulatorios que se producen despues de 
la apertura de una fistula arteriovenosa de gran tamano, es decir, despues de realizar una apertura 
directamente entre una gran arteria y una gran vena. 


1. Las dos lineas rojas que se cruzan en el punto A muestran la situacion normal. 

2. En las curvas que se cruzan en el punto B se demuestra la situacion circulatoria inmediatamente 
despues de la apertura de una fistula grande. Los efectos principales son: 1) una rotation subita y 
precipitada de la curva de retorno venoso hacia arriba, provocada por el gran descenso de la 
resistencia al retorno venoso cuando se permite que la sangre fluya casi sin ningun impedimenta, 
directamente desde las grandes arterias hacia el sistema venoso, saltandose la mayoria de los 
elementos de resistencia de la circulation periferica, y 2) un ligero aumento del nivel de la curva de 
gasto cardiaco porque la apertura de la fistula disminuye la resistencia periferica y permite una caida 
aguda de la presion arterial contra la cual el corazon bombea con mayor facilidad. El resultado neto, 
representado por el punto B, es un aumento del gasto cardiaco desde 5 hasta 13 l/min y un aumento de 
la presion en la auricula derecha hasta aproximadamente +3 mmHg. 

3. En el punto C se representan los efectos producidos 1 min mas tarde, despues de que los reflejos 
nerviosos simpaticos hayan restaurado la presion arterial casi hasta la normalidad y causado otros dos 
efectos: 1) un aumento de la Plls (por la constriction de todas las venas y arterias) desde 7 a 9 mmHg, 
por el desplazamiento de la curva de retorno venoso 2 mmHg hacia la derecha, y 2) la elevation de la 
curva de gasto cardiaco por la excitation nerviosa simpatica del corazon. El gasto cardiaco aumenta 
ahora hasta casi 16 l/min y la presion en la auricula derecha hasta 4 mmHg. 

4. En el punto D se muestra el efecto despues de varias semanas mas. En este momento, el volumen de 
sangre ha aumentado por la ligera reduction de la presion arterial y la estimulacion simpatica ha 
reducido tambien temporalmente la production renal de orina, lo que provoca retention de sal y agua. 
La Plls ha aumentado ahora hasta +12 mmHg, desplazando la curva de retorno venoso otros 3 mmHg 
hacia la derecha. Ademas, el aumento prolongado de la carga de trabajo sobre el corazon ha provocado 
una pequena hipertrofia del musculo cardiaco, elevando el nivel de la curva de gasto cardiaco aun 
mas. Por tanto, en el punto D se muestra un gasto cardiaco que ahora es de casi 20 l/min y una presion 
en la auricula derecha en torno a los 6 mmHg. 





Presion en la auricula derecha (mmHg) 

FIGURA 20-17 Analisis de los cambios sucesivos del gasto cardfaco y de la presion en la auricula 
derecha en un ser humano despues de abrir bruscamente una gran fistula arteriovenosa (AV). Las 
etapas del analisis, que se muestran en los puntos de equilibrio, son: A, situaciones normales; 8, 
inmediatamente despues de la apertura de la fistula AV; C, 1 min despues de la activacion de los reflejos 
simpaticos, y D, varias semanas despues de que el volumen de sangre haya aumentado y el corazon 
haya comenzado a hipertrofiarse. (Modificado de Guyton AC, Jones CE, Coleman TB: Circulatory Physiology: Cardiac 
Output and Its Regulation. 2nd ed. Philadelphia: WB Saunders, 1973.) 


Otros analisis de la regulacion del gasto cardfaco 

En el capitulo 21 se presenta un analisis de la regulacion del gasto cardiaco durante el ejercicio y en el 
capitulo 22 se muestran los analisis de la regulacion del gasto cardiaco en distintas etapas de la 
insuficiencia cardiaca congestiva. 


Metodos para medir el gasto cardiaco 

En los experimentos con animales se puede canular la aorta, la arteria pulmonar o las grandes venas 
que entran en el corazon y medir el gasto cardiaco utilizando un flujometro. Tambien se puede colocar 
un flujometro electromagnetico o ultrasonico en la aorta o en la arteria pulmonar para medir el gasto 
cardiaco. 

En el ser humano, el gasto cardiaco se mide por metodos indirectos que no requieren cirugia, 
excepto en algunos casos aislados. Dos de los metodos que se han usado para estudios experimentales 
son el metodo de oxigeno de Pick y el metodo de dilution del indicador. 

El gasto cardiaco puede estimarse tambien mediante ecocardiografia, un metodo que utiliza ondas 
de ultrasonidos desde un transductor colocado sobre la pared toracica o introducido en el esofago del 
paciente para medir el tamano de las camaras cardiacas, asi como la velocidad de la sangre que circula 
desde el ventriculo izquierdo a la aorta. El volumen del impulso se calcula a partir de la velocidad de 
la sangre que circula en la aorta y del area en section transversal de la aorta determinada a partir del 
diametro de la aorta que se mide mediante estudio de imagen ecografico. A continuation se calcula el 
gasto cardiaco como el producto de este volumen por la frecuencia cardiaca. 


Gasto cardiaco pulsatil medido por un flujometro 
electromagnetico o ultrasonico 

En la figura 20-18 se muestra un registro obtenido en un perro del flujo sanguineo en la raiz de la 
aorta; este registro se realizo utilizando un flujometro electromagnetico. Se demuestra que el flujo 
sanguineo aumenta rapidamente hasta un maximo durante la sistole y despues, al terminar la sistole, 
se invierte durante una fraction de segundo. Esta inversion del flujo provoca el cierre de la valvula 
aortica y el retorno del flujo a cero. 
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FIGURA 20-18 Flujo sangumeo pulsatil en la rafz aortica registrado utilizando un flujometro 

electromagnetico. 


Determinacion del gasto card aco utilizando el principio del 
oxigeno de Fick 

El principio de Fick se explica en la figura 20-19. Esta figura se muestra que 200 ml de oxigeno se 
absorben de los pulmones a la sangre pulmonar cada minuto. Tambien se muestra que la sangre que 
entra en el corazon derecho tiene una concentracion de oxigeno de 160 ml por litro de sangre, mientras 
que el corazon se queda con una concentracion de oxigeno de 200 ml por litro de sangre. A partir de 
estos datos se puede calcular que cada litro de sangre que atraviesa los pulmones absorbe 40 ml de 
oxigeno. 
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FIGURA 20-19 Principio de Fick para determinar el gasto cardiaco. 


Como la cantidad total de oxigeno absorbida hacia la sangre desde los pulmones alcanza cada 
minuto los 200 ml, dividiendo 200 por 40 se calcula un total de cinco porciones de 1 1 de sangre que 
debe atravesar la circulation pulmonar cada minuto para absorber esta cantidad de oxigeno. Por tanto, 
la cantidad del flujo sanguineo que atraviesa los pulmones cada minuto es de 5 1, que tambien es una 
medicion del gasto cardiaco. Es decir, el gasto cardiaco se puede calcular con la formula siguiente: 


Gasto cardiaco (l/min) = 

0 2 absorbido por minuto por los pulmones (ml/min) 

Diferencia arteriovenosa de 0 2 (ml/l de sangre) 

A1 aplicar este procedimiento de Fick para la medicion del gasto cardiaco en el ser humano se 
obtiene sangre venosa mixta a traves de un cateter introducido en la vena braquial del antebrazo, a 
traves de la vena subclavia, hasta la auricula derecha y, por ultimo, hasta el ventriculo derecho o la 
arteria pulmonar. La sangre arterial sistemica puede obtenerse entonces desde cualquier arteria 
sistemica del cuerpo. La tasa de absorcion de oxigeno en los pulmones se mide por la tasa de 
desaparicion de oxigeno del aire respirado, utilizando cualquier tipo de medidor de oxigeno. 

Metodo de dilucion de indicadores para medir el gasto 
cardiaco 

Para medir el gasto cardiaco mediante el «metodo de dilucion de indicadores» se introduce una 


pequena cantidad del indicador, por ejemplo, un colorante, en una vena sistemica grande o, 
preferiblemente, en la auricula derecha. Este indicador atraviesa rapidamente el lado derecho del 
corazon y llega por los vasos sanguineos pulmonares al corazon izquierdo y, por ultimo, al sistema 
arterial sistemico. La concentracion de colorante se registra a medida que atraviesa una de las arterias 
perifericas, obteniendose la curva que se muestra en la figura 20-20. En cada caso representado se han 
inyectado 5 mg de colorante Cardio-Green en el tiempo cero. En el registro de la parte superior el 
colorante llego al arbol arterial 3 s despues de la inyeccion, pero la concentracion arterial del 
colorante aumento con rapidez hasta el maximo en 6-7 s. Despues de lo cual la concentracion cayo 
rapidamente, pero una parte del colorante ya circulaba por algunos de los vasos sistemicos perifericos 
y habia vuelto por segunda vez a traves del corazon, antes de alcanzarse el cero. Por tanto, la 
concentracion de colorante en la arteria volvia a aumentar. Para efectuar el calculo es necesario 
extrapolar la pendiente negativa precoz de la curva hasta el punto cero, que se muestra en la linea 
discontinua de cada curva. De esta forma se puede medir en su primera porcion la curva de tiempo- 
concentracion extrapolada del colorante en la arteria sistemica y estimarse con una exactitud 
razonable en su porcion final. 
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FIGURA 20-20 Curvas extrapoladas de concentracion del colorante, utilizadas para calcular dos gastos 
cardfacos distintos segun el metodo de dilucion. (Las superficies rectangulares son las concentraciones 
medias calculadas de colorante en sangre arterial en todo el trayecto de las curvas respectivas 

extrapoladas.) 


Una vez que se ha determinado la curva de tiempo-concentracion extrapolada se calcula la 
concentracion de colorante en la sangre arterial en toda la curva. Por ejemplo, en la parte superior de 
la figura 20-20 el calculo se obtuvo midiendo el area bajo toda la curva inicial y extrapolada y 
obteniendo el promedio de la concentracion de colorante en toda la curva; en el rectangulo sombreado 
que coincide con la curva de la parte superior la concentracion media de colorante fue de 0,25 mg/dl 
de sangre y la duration de este valor medio fue de 12 s. Se habian inyectado 5 mg de colorante al 
comenzar el experimento, por lo que para que la sangre transporte solo 0,25 mg de colorante por cada 
100 ml, para transportar los 5 mg de colorante a traves del corazon y los pulmones en 12 s, tendrian 
que haber pasado en total 20 porciones cada 10 ml de sangre a traves del corazon durante los 12 s, lo 
que equivaldria a un gasto cardiaco de 2 1/12 s o 10 1/min. El lector debera calcular el gasto cardiaco 
de la curva extrapolada de la parte inferior de la figura 20-20. En resumen, el gasto cardiaco se puede 
determinar usando la formula siguiente: 


Gasto cardiaco (ml/min) = 

Miligramos de colorante inyectado x 60 
' Concentration media de colorante ( Duracion 
en cada mililitro de sangre x de la curva 

v en toda la curva j ( ensegundos 
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CAPITULO 21 


Flujo sanguineo muscular y gasto cardfaco 
durante el ejercicio; la circulacion coronaria y la 
cardiopatia isquemica 


En este capitulo plantearemos: 1) el flujo sanguineo hacia los musculos esqueleticos, y 2) el flujo 
sanguineo arterial coronario hacia el corazon. La regulation de cada uno de estos tipos de flujo 
sanguineo se consigue principalmente mediante el control local de la resistencia vascular en respuesta 
a las necesidades metabolicas del tejido muscular. 

Ademas, se habla de la fisiologla de otros aspectos relacionados, como: 1) el control del gasto 
cardlaco durante el ejercicio; 2) las caracteristicas de los ataques cardiacos, y 3) el dolor de la angina 
de pecho. 



Regulation del flujo sangumeo en el musculo 
esqueletico en reposo y durante el ejercicio 

El ejercicio extenuante es una de las situaciones mas estresantes a las que se enfrenta el sistema 
circulatorio normal, debido a que la masa corporal de musculo esqueletico del organismo es muy 
grande y toda ella necesita grandes cantidades de flujo sangumeo. Asimismo, el gasto cardiaco debe 
aumentar entre cuatro y cinco veces con respecto a lo normal en una persona que no es deportista, o 
entre seis y siete veces en un deportista bien entrenado para satisfacer las necesidades metabolicas de 
los musculos en ejercicio. 

Velocidad del flujo sangumeo a traves de los musculos 

Durante el reposo, el flujo sangumeo a traves de musculo esqueletico es de 3-4 ml/min/100 g de 
musculo. Durante el ejercicio extremo del deportista bien entrenado este flujo sangumeo puede 
aumentar 25-50 veces, hasta 100-200 ml/min/100 g de musculo. En los musculos del muslo de 
deportistas de resistencia se han llegado a medir valores maximos de flujo sangumeo de hasta 
400 ml/min/100 g de musculo. 

Flujo sangumeo durante las contracciones musculares 

En la figura 21-1 se muestra un registro de los cambios de flujo sangumeo en los musculos de la 
pantorrilla de una persona durante el ejercicio muscular ritmico intenso. Observese que el flujo 
aumenta y disminuye con cada contraction muscular. A1 final de las contracciones el flujo sangumeo 
se mantiene muy alto durante algunos segundos, pero despues vuelve gradualmente a la normalidad 
durante los minutos siguientes. 
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FIGURA 21-1 Efectos del ejercicio muscular sobre el flujo sanguineo en la pantorrilla durante una 
contraccion rftmica energica. El flujo sanguineo fue mucho menor durante las contracciones que entre 

ellas. (Modificado de Barcroft H, Dornhorst AC: The blood flow through the human calf during rhythmic exercise. J Physiol 

109 : 402 , 1949 .) 

La causa de este flujo menor durante la fase de contraccion muscular del ejercicio es la compresion 
de los vasos sanguineos por el musculo contraido. El flujo sanguineo puede detenerse casi 
completamente durante la contraccion tetanica intensa, que provoca la compresion mantenida de los 
vasos sanguineos, pero al hacerlo se provoca el debilitamiento rapido de la contraccion. 

Aumento del flujo sanguineo en los capilares musculares durante el ejercicio 
Durante el reposo algunos capilares musculares tienen un flujo sanguineo pequeno o nulo, pero 
durante el ejercicio extenuante todos ellos se abren. Esta apertura de los capilares durmientes 
disminuye la distancia que deben recorrer el oxigeno y otros nutrientes desde los capilares hacia las 
fibras musculares que se contraen y, a veces, contribuye a un aumento de dos o tres veces de la 
superficie capilar a traves de la cual el oxigeno y los nutrientes difunden desde la sangre a los tejidos. 


Control del flujo sanguineo en los musculos esqueleticos 

La disminucion de oxigeno en el musculo aumenta mucho el flujo 

El enorme incremento del flujo sanguineo muscular que se produce durante la actividad del musculo 
esqueletico se debe principalmente a los agentes quimicos que actuan directamente sobre las arteriolas 


musculares, provocando su dilatation. Uno de los efectos quimicos mas importantes es la reduction 
del oxigeno en los tejidos musculares. Cuando los musculos estan activos, usan el oxigeno 
rapidamente, disminuyendo la concentration de oxigeno en los liquidos tisulares. A su vez, se 
produce la vasodilatation arteriolar local porque las paredes arteriolares no pueden mantener la 
contraction en ausencia de oxigeno y porque la deficiencia de oxigeno provoca la liberation de 
sustancias vasodilatadoras. La adenosina puede ser una importante sustancia vasodilatadora, pero los 
experimentos han demostrado que incluso la perfusion de cantidades enormes de adenosina 
directamente en la arteria muscular no puede aumentar el flujo sanguineo en la misma medida que 
durante el ejercicio intenso ni mantener la vasodilatation en el musculo esqueletico durante mas de 
unas 2 h. 

Por fortuna, quedan otros factores vasodilatadores que continuan manteniendo el flujo sanguineo 
capilar aumentado mientras continue el ejercicio, incluso despues de que los vasos sanguineos 
musculares se hayan vuelto insensibles a los efectos vasodilatadores de la adenosina. Estos factores 
son: 1) iones potasio; 2) trifosfato de adenosina (ATP); 3) acido lactico, y 4) dioxido de carbono. Aun 
no conocemos cuantitativamente la importancia de cada uno de estos factores en el incremento del 
flujo sanguineo muscular durante la actividad muscular; este tema ya se comento con mas detalle en 
el capitulo 17. 

Control nervioso del flujo sanguineo muscular 

Ademas de los mecanismos vasodilatadores tisulares locales, los musculos esqueleticos estan 
provistos de nervios vasoconstrictores simpaticos y (en algunas especies animales) tambien nervios 
vasodilatadores simpaticos. 

Nervios vasoconstrictores simpaticos 

Las fibras nerviosas vasoconstrictoras simpaticas segregan noradrenalina en sus terminaciones 
nerviosas. Cuando se alcanza la activation maxima, este mecanismo puede disminuir a traves de los 
musculos en reposo, hasta tan solo la mitad o un tercio de lo normal. Esta vasoconstriction tiene una 
importancia fisiologica para atenuar los descensos de presion arterial en el shock circulatorio y 
durante otros periodos de estres, cuando puede ser incluso necesario aumentar la presion arterial. 

Ademas de la noradrenalina segregada en las terminaciones nerviosas vasoconstrictoras simpaticas, 
la medula de las dos glandulas suprarrenales tambien segrega grandes cantidades de noradrenalina e 
incluso mas adrenalina en la sangre circulante durante el ejercicio extenuante. La noradrenalina 
circulante actua en los vasos musculares provocando un efecto vasoconstrictor similar al provocado 
por la estimulacion directa de los nervios simpaticos. No obstante, la adrenalina tiene un ligero efecto 
vasodilatador porque excita mas los receptores [3-adrenergicos de los vasos, que son receptores 
vasodilatadores, que los receptores a, que son vasoconstrictores, especialmente cuando se activan por 
noradrenalina. Estos receptores se comentan en el capitulo 61. 

Reajustes circulatorios durante el ejercicio 

Durante el ejercicio se producen tres factores principals que son esenciales para que el sistema 
circulatorio pueda aportar el enorme flujo sanguineo que necesitan los musculos, y son: 1) la 
activation del sistema nervioso simpatico en muchos tejidos con efectos estimuladores consecuentes 
sobre la circulation; 2) el aumento de la presion arterial, y 3) el aumento del gasto cardiaco. 


Efectos de la activacion simpatica en masa 

A1 inicio del ejercicio las senales se transmiten no solo desde el cerebro hacia los musculos para 
provocar la contraccion, sino tambien hacia el centro vasomotor para iniciar una descarga simpatica 
en otros muchos tejidos. Simultaneamente, se atenuan las senales parasimpaticas hacia el corazon. Por 
tanto, se consiguen tres efectos circulatorios principales. 

En primer lugar, el corazon se estimula simultaneamente con una frecuencia cardiaca mayor y un 
aumento de la funcion de bomba, como consecuencia de la estimulacion simpatica del corazon mas la 
liberacion de la inhibicion parasimpatica normal en ese organo. 

En segundo lugar, la mayoria de las arteriolas de la circulacion periferica se contraen con fuerza, 
excepto las arteriolas de los musculos activos, en los que la vasodilatacion es muy importante por los 
efectos vasodilatadores locales que se producen en ellos, como ya hemos comentado. Es decir, el 
corazon se estimula para aportar el aumento del flujo sanguineo que necesitan los musculos, mientras 
que, al mismo tiempo, se reduce temporalmente el flujo sanguineo que atraviesa la mayoria de las 
zonas no musculares del organismo, con lo que «prestan» aporte de sangre hacia los musculos. Este 
proceso supone hasta 2 1/min de flujo sanguineo extra hacia los musculos, lo que es muy importante 
cuando se piensa en una persona que corre durante toda su vida: un aumento de la velocidad de la 
carrera, aunque sea pequeno, puede marcar la diferencia entre la vida y la muerte. Dos de los sistemas 
circulatorios perifericos, los sistemas coronario y cerebral, se mantienen al margen de este efecto 
vasoconstrictor porque ambas zonas tienen una escasa inervacion vasoconstrictora, por fortuna, 
porque ambos son tan esenciales para el ejercicio como lo son los musculos esqueleticos. 

En tercer lugar, las paredes musculares de las venas y de otras zonas de capacitancia de la 
circulacion se contraen potentemente, lo que aumenta en gran medida la presion media del llenado 
sistemico. Como aprendimos en el capitulo 20, este efecto es uno de los factores mas importantes que 
favorecen el aumento del retorno de sangre venosa hacia el corazon y, por tanto, el incremento del 
gasto cardiaco. 

La estimulacion simpatica puede aumentar la presion arterial 
durante el ejercicio 

Un efecto importante del aumento de la estimulacion simpatica en el ejercicio consiste en aumentar la 
presion arterial. Este aumento de la presion arterial es consecuencia de muchos factores estimuladores 
como son: 1) la vasoconstriccion de las arteriolas y pequenas arterias en la mayoria de los tejidos del 
organismo, excepto en el encefalo y en los musculos activos, incluido el corazon; 2) aumento de la 
actividad de bombeo del corazon, y 3) un gran aumento de la presion media del llenado sistemico 
causado principalmente por la contraccion venosa. Estos efectos, actuando en conjunto, casi siempre 
aumentan la presion arterial durante el ejercicio. Este aumento puede ser de tan solo 20 mmHg o hasta 
de 80 mmHg, dependiendo de las condiciones en las cuales se realice el ejercicio. La respuesta 
nerviosa simpatica se produce, aunque las condiciones del ejercicio sean tensas, siempre que se usen 
solo algunos musculos. En los pocos musculos activos se produce vasodilatacion, pero el efecto es 
principalmente la vasoconstriccion en todo el organismo y a menudo el incremento de la presion 
arterial media llega hasta 170 mmHg. Esta situacion podria producirse en una persona que esta de pie 
en una escalera y clava un clavo con un martillo en el techo. La tension de la situacion es evidente. 

Por el contrario, cuando una persona realiza un ejercicio masivo que implica a todo el organismo, 
como correr o nadar, el aumento de la presion arterial a menudo es de solo 20-40 mmHg. Esta falta de 


aumento de la presion es consecuencia de la vasodilatation extrema que se produce simultaneamente 
en grandes masas de musculo activo. 

c,Por que es importante el aumento de la presion arterial durante el ejercicio? 

Cuando los musculos se estimulan al maximo en un experimento de laboratorio, pero sin permitir que 
aumente la presion arterial, el flujo sanguineo muscular raramente aumenta mas de ocho veces. Aun 
asi, sabemos por los estudios que el flujo sanguineo de los corredores de maraton puede aumentar 
desde tan solo 1 1/min en todo el organismo durante el reposo hasta mas de 20 1/min durante la 
actividad maxima. Por tanto, esta claro que el flujo sanguineo muscular puede aumentar mucho mas 
de lo que se consigue en el sencillo experimento de laboratorio que hemos comentado. ^Cual es la 
diferencia? Principalmente, que la presion arterial aumenta durante el ejercicio normal. Supongamos, 
por ejemplo, que la presion arterial aumenta un 30%, un incremento habitual durante el ejercicio 
intenso. Este incremento del 30% provoca que una fuerza un 30% mayor empuje la sangre a traves de 
los vasos del tejido muscular. Sin embargo, no es el unico efecto importante; la presion extra tambien 
estira las paredes de los vasos, y este efecto, junto con los vasodilatadores liberados localmente y la 
alta presion sanguinea, puede aumentar el flujo muscular total a mas de 20 veces por encima de lo 
normal. 


Importancia del aumento del gasto cardiaco durante el 
ejercicio 

Durante el ejercicio se producen muchos efectos fisiologicos diferentes para aumentar el gasto 
cardiaco en proportion al grado de ejercicio. De hecho, la capacidad del sistema circulatorio de 
proporcionar el aumento del gasto cardiaco necesario para aportar el oxigeno y otros nutrientes hacia 
los musculos durante el ejercicio es tan importante como la fuerza de los propios musculos para 
establecer el limite del trabajo muscular continuado. Por ejemplo, los corredores de maraton que 
pueden aumentar su gasto cardiaco al maximo son, normalmente, las mismas personas que marcan 
records. 

Analisis grafico de los cambios del gasto cardiaco durante el ejercicio intenso 
En la figura 21-2 se muestra un analisis grafico del gran aumento del gasto cardiaco que se produce 
durante un ejercicio intenso. El gasto cardiaco y las curvas de retorno venoso que se cruzan en el 
punto A proporcionan el analisis de la circulation normal, y el cruce en el punto B analiza el ejercicio 
intenso. Observese que el gran aumento del gasto cardiaco requiere cambios significativos tanto de la 
curva de gasto cardiaco como de la curva de retorno venoso, de la siguiente forma. 



Presion en la auricula derecha (mmHg) 


FIGURA 21-2 Analisis grafico del cambio del gasto cardfaco, el retorno venoso y la presion en la 
auricula derecha cuando comienza un ejercicio extenuante. Curvas negras, circulacion normal. Curvas 

rojas, ejercicio intenso. 


El aumento de la curva de gasto cardlaco se entiende facilmente. Es consecuencia casi totalmente 
de la estimulacion simpatica del corazon que provoca que: 1) la frecuencia cardlaca sea mayor, a 
menudo hasta frecuencias de 170-190 latidos/min, y 2) un aumento de la fuerza de contraction del 
corazon, a menudo hasta el doble de lo normal. Sin este aumento de nivel de la funcion cardlaca el 
aumento del gasto cardlaco estarla limitado al nivel de la meseta del corazon normal, lo que supondria 
un aumento maximo del gasto cardlaco de solo 2,5 veces y no de 4 veces, como puede conseguir un 
corredor no entrenado, y de 7 veces, como consiguen algunos corredores de maraton. 

Veamos ahora las curvas de retorno venoso. Si no se producen cambios en la curva de retorno 
venoso normal, el gasto cardlaco apenas podrla aumentar durante el ejercicio, porque el nivel superior 
de la meseta de la curva de retorno venoso normal es solo de 6 1/min. Aun asi, se producen dos 
cambios importantes: 

1. La presion media del llenado sistemico aumenta tremendamente al inicio del ejercicio intenso. Este 
efecto es consecuencia, en parte, de la estimulacion simpatica que contrae las venas y otras estructuras 
de capacitancia de la circulacion. Ademas, al tensar los musculos abdominales y otros musculos 
esqueleticos del organismo se comprimen muchos de los vasos internos, con lo que la compresion es 
mayor en todo el aparato vascular de capacitancia, provocando un aumento aun mayor de la presion 
media del llenado sistemico. Durante el ejercicio maximo estos dos efectos aumentan la presion 
media del llenado sistemico desde un nivel normal de 7 mmHg hasta 30 mmHg. 

2. La pendiente de la curva de retorno venoso gira hacia arriba. Esta rotation ascendente se debe al 
descenso de la resistencia practicamente en todos los vasos sanguineos del tejido muscular activo, lo 
que tambien provoca el descenso de la resistencia al retorno venoso y eleva la pendiente ascendente de 
la curva de retorno venoso. 


Por tanto, la combination del aumento de la presion media del llenado sistemico y del descenso de 
la resistencia al retorno venoso eleva todo el nivel de la curva de retorno venoso. 

En respuesta a los cambios de la curva de retorno venoso y de la curva de gasto cardiaco se obtiene 
un nuevo punto de equilibrio en la figura 21-2 para el gasto cardiaco y la presion en la auricula 
derecha ahora es el punto B, que contrasta con el nivel normal del punto A. Observese, en especial, 
que la presion en la auricula derecha apenas se ha modificado, con una elevation de solo 1,5 mmHg. 
De hecho, en una persona que tiene un corazon fuerte la presion en la auricula derecha a menudo 
desciende por debajo de lo normal en un ejercicio muy intenso por el gran aumento de la estimulacion 
simpatica del corazon durante el ejercicio. En cambio, incluso un nivel de ejercicio moderado puede 
provocar incrementos acusados en la presion de la auricula derecha en pacientes con corazones 
debilitados. 


Circulation coronaria 

Aproximadamente un tercio de todas las muertes que se producen en los palses industrializados del 
mundo occidental son consecuencia de la arteriopatla coronaria y la mayoria de los ancianos tiene un 
cierto grado de deterioro de la circulation arterial coronaria. Por tal motivo, entender la fisiologla 
normal y patologica de la circulation coronaria es uno de los aspectos mas importantes de la 
medicina. 


Anatomta normal del aporte sangufneo coronario 

En la figura 21-3 se muestra el corazon y su aporte sangulneo coronario. Observese que las arterias 
coronarias principales se apoyan en la superficie del corazon y las mas pequenas penetran desde la 
superficie en la masa muscular cardlaca. Es a traves de esas arterias que casi todo el corazon recibe su 
aporte de nutrition sangulnea. Solo la decima parte del millmetro interno de la superficie endocardica 
puede obtener una nutrition significativa directamente de la sangre que recorre el interior de las 
camaras cardlacas, por lo que esa fuente de nutrition muscular es minuscula. 
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FIGURA 21-3 Las arterias coronarias. 


La arteria coronaria izquierda nutre principalmente las porciones anterior e izquierda de las 
porciones laterales del ventriculo izquierdo, mientras que la arteria coronaria derecha nutre 
principalmente la mayor parte del ventriculo derecho y tambien la parte posterior del ventriculo 
izquierdo en el 80 al 90% de las personas. 

La mayoria del flujo sanguineo venoso coronario del musculo ventricular izquierdo vuelve hacia la 
auricula derecha del corazon a traves del seno coronario, que supone aproximadamente el 75% del 
flujo sanguineo coronario total. Por otra parte, la mayoria de la sangre venosa coronaria del musculo 
ventricular derecho vuelve a traves de pequenas venas cardiacas anteriores que fluyen directamente 
en la auricula derecha, y no a traves del seno coronario. Una cantidad muy pequena de la sangre 
venosa coronaria tambien vuelve hacia el corazon a traves de las minimas venas de Tebesio, que 
vacian directamente en todas las camaras del corazon. 


El flujo sanguineo coronario normal promedia el 5% del gasto 
cardiaco 

El flujo sanguineo coronario normal del ser humano alcanza un promedio en reposo de 
70 ml/min/100 g de peso del corazon, o 225 ml/min, que es un 4-5% del gasto cardiaco total. 

Durante el ejercicio extenuante el corazon del adulto joven aumenta su gasto cardiaco entre cuatro y 
siete veces y bombea esta sangre frente a una presion arterial mayor de lo normal, por lo que el trabajo 
cardiaco en condiciones extremas puede aumentar entre seis y nueve veces. Al mismo tiempo, el flujo 
sanguineo coronario aumenta entre tres y cuatro veces para aportar los nutrientes extra que necesita el 
corazon. Este aumento es menor que el del trabajo cardiaco, lo que significa que aumenta la relacion 
entre el gasto energetico del corazon y el flujo sanguineo coronario. Es decir, la «eficiencia» de la 
utilization cardiaca de energia aumenta para compensar la deficiencia relativa del aporte sanguineo 
coronario. 

Cambios sucesivos del flujo sanguineo coronario durante la sistole y la diastole: 
efecto de la compresion del musculo cardiaco 

En la figura 21-4 se muestran los cambios del flujo sanguineo a traves de los capilares nutrientes del 
sistema coronario ventricular izquierdo en mililitros por minuto en el corazon humano durante la 
sistole y la diastole, extrapolados a partir de estudios en animales experimentales. Observese en este 
diagrama que el flujo sanguineo de los capilares coronarios del musculo ventricular izquierdo 
desciende hasta un valor bajo durante la sistole, que es lo contrario de lo que sucede con el flujo en los 
lechos vasculares de cualquier otra zona del organismo. La razon de este fenomeno es la importante 
compresion de los vasos sanguineos intramusculares por el musculo ventricular izquierdo durante la 
contraction sistolica. 



FIGURA 21-4 Flujo sucesivo de sangre a traves de los capilares coronarios del ventriculo izquierdo de 
una persona durante la sfstole y la diastole (extrapolado a partir de flujos medidos en perros). 


Durante la diastole el musculo cardlaco se relaja y ya no obstruye el flujo sangulneo a traves de los 
capilares musculares del ventriculo izquierdo, de forma que la sangre fluye rapidamente durante toda 
la diastole. 

El flujo sanguineo que atraviesa los capilares coronarios del ventriculo derecho tambien sufre 
cambios fasicos durante el ciclo cardiaco, pero como la fuerza de contraccion del musculo ventricular 
derecho es mucho menor que la del musculo ventricular izquierdo, los cambios fasicos inversos solo 
son parciales, al contrario de lo que sucede en el musculo ventricular izquierdo. 

Flujo sanguineo coronario epicardico frente a subendocardico: efecto de la presion 
intramiocardica 

En la figura 21-5 se muestra la distribucion especial de los vasos coronarios en distintas 
profundidades del musculo cardiaco y las arterias epicardicas coronarios de la superficie externa que 
nutren la mayor parte del musculo. Las arterias intramusculares, mas pequenas, derivan de las arterias 
epicardicas y penetran en el musculo, aportando los nutrientes necesarios. Inmediatamente por debajo 
del endocardio se encuentra un plexo de arterias subendocardicas. Durante la sistole, el flujo 
sanguineo a traves del plexo subendocardico del ventriculo izquierdo, en el que los vasos coronarios 
intramusculares se comprimen mucho con la contraccion del musculo ventricular, tiende a disminuir. 
Sin embargo, los vasos extra del plexo subendocardico normalmente compensan este descenso. Mas 
adelante, en este mismo capitulo, se explicara que esta diferencia peculiar entre el flujo sanguineo de 
las arterias epicardicas y subendocardicas tiene un papel importante en algunos tipos de isquemia 
coronaria. 
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FIGURA 21-5 Diagrama de la vasculatura coronaria epicardica, intramuscular y subendocardica. 


Control del flujo sangulneo coronario 

El metabolismo muscular local es el controlador principal del 
flujo coronario 

El flujo sangulneo que atraviesa el sistema coronario esta regulado principalmente por la 
vasodilatacion arteriolar local en respuesta a las necesidades nutricionales del musculo cardiaco. Es 
decir, siempre que aumente la fuerza de la contraction cardiaca, la velocidad del flujo sangulneo 
coronario tambien lo hace. Por el contrario, el descenso de la actividad cardlaca se acompana de un 
descenso del flujo coronario. Esta regulacion local del flujo sangulneo coronario es similar a la que se 
produce en muchos otros tejidos del organismo, en especial en los musculos esqueleticos. 

Demanda de oxfgeno como factor principal en la regulacion del flujo sangufneo 
coronario local 

El flujo sangulneo en las arterias coronarias esta regulado casi exactamente en proporcion a las 
necesidades de oxigeno de la musculatura cardlaca. Normalmente, casi el 70% del oxigeno en la 
sangre arterial coronaria es extraido a medida que el flujo sangulneo atraviesa el musculo cardiaco. 
Como no queda mucho oxigeno, se puede suministrar poco oxigeno mas al musculo cardiaco, a menos 
que el flujo sangulneo coronario aumente. Por fortuna, el flujo sangulneo aumenta casi en proporcion 
directa a cualquier otro consumo metabolico adicional de oxigeno en el corazon. 

Se desconoce por que el aumento del consumo de oxigeno provoca la dilatation coronaria. Muchos 
investigadores han propuesto que el descenso de la concentration de oxigeno en el corazon provoca la 
liberation de sustancias vasodilatadoras desde los miocitos, estas sustancias dilatan las arteriolas. La 
adenosina es una sustancia con una gran actividad vasodilatadora. En presencia de concentraciones 
muy bajas de oxigeno en los miocitos, una gran proporcion del ATP celular se degrada a monofosfato 
de adenosina, pequenas porciones de esta sustancia se degradan despues y liberan la adenosina hacia 
los liquidos tisulares del musculo cardiaco, con el aumento consiguiente del flujo sangulneo coronario 
local. Despues de que la adenosina provoque la vasodilatacion, una gran parte de ella se reabsorbe 
hacia las celulas cardiacas para ser reutilizada para la production de ATP. 

La adenosina no es el unico producto vasodilatador que se ha identificado; otros son fosfato de 
adenosina, iones potasio, iones hidrogeno, dioxido de carbono, prostaglandinas y oxido nitrico. Los 
mecanismos de vasodilatacion coronaria durante el aumento de la actividad cardlaca no se han 
explicado plenamente con la adenosina. Los farmacos que bloquean total o parcialmente el efecto de 


la adenosina no previenen la vasodilatation coronaria provocada por el aumento de la actividad 
muscular cardlaca. Los estudios realizados en el musculo esqueletico han demostrado tambien que la 
infusion continuada de adenosina mantiene la dilatacion vascular durante solo 1-3 h y la actividad 
muscular aun puede dilatar los vasos sanguineos locales, incluso cuando la adenosina ya no los puede 
dilatar. Por tanto, hay que recordar todos los demas mecanismos vasodilatadores mencionados 
anteriormente. 

Control nervioso del flujo sangumeo coronario 

La estimulacion de los nervios autonomos que van hacia el corazon afectan al flujo sangumeo 
coronario, tanto directa como indirectamente. Los efectos directos son consecuencia de la action de 
varios transmisores nerviosos, acetilcolina de los nervios vagos y noradrenalina de los nervios 
simpaticos sobre los vasos coronarios. Los efectos indirectos son consecuencia de los cambios 
secundarios del flujo sangumeo coronario provocado por el aumento o descenso de la actividad 
cardiaca. 

Los efectos indirectos, que son principalmente contrarios a los efectos directos, tienen un papel mas 
importante en el control normal del flujo sangumeo coronario. Es decir, la estimulacion simpatica, 
que libera noradrenalina desde los nervios simpaticos y adrenalina y noradrenalina desde la medula 
suprarrenal, aumenta tanto la frecuencia cardiaca como la contractilidad cardiaca y tambien aumenta 
la velocidad del metabolismo cardiaco. A su vez, el aumento del metabolismo del corazon anula los 
mecanismos reguladores del flujo sangumeo local para dilatar los vasos coronarios y el flujo 
sangumeo aumenta aproximadamente en proportion a las necesidades metabolicas del musculo 
cardiaco. Por el contrario, la estimulacion vagal disminuye la velocidad cardiaca al liberar acetilcolina 
y tiene un pequeno efecto depresor sobre la contractilidad cardiaca. Estos efectos disminuyen el 
consumo cardiaco de oxigeno y, por tanto, contraen indirectamente las arterias coronarias. 

Efectos directos de los estfmulos nerviosos sobre la vasculatura coronaria 

La distribution de las fibras nerviosas parasimpaticas (vagales) hacia el sistema coronario ventricular 
no es muy grande, pero la acetilcolina liberada por la estimulacion parasimpatica tiene un efecto 
directo dilatando las arterias coronarias. 

Se produce una inervacion simpatica de los vasos coronarios mucho mas extensa. En el capitulo 61 
veremos que las sustancias transmisoras simpaticas noradrenalina y adrenalina tienen un efecto 
constrictor o dilatador, dependiendo de la presencia o ausencia de receptores constrictores o 
dilatadores en las paredes del vaso sangumeo. Los receptores constrictores se denominan receptores a 
y los dilatadores son los receptores j B. En los vasos coronarios hay receptores tanto a como [3. En 
general, los vasos coronarios epicardicos preponderan sobre los receptores a, mientras que las arterias 
intramusculares preponderan sobre los receptores [3. Por tanto, la estimulacion simpatica puede 
provocar, al menos en teoria, una pequena constriccion o dilatacion coronaria, habitualmente una 
constriccion. En algunas personas los efectos vasoconstrictores a pueden ser desproporcionadamente 
importantes, por lo que aparece isquemia miocardica vasoespastica durante los periodos de 
estimulacion simpatica excesiva, a menudo con dolor anginoso. 

Los factores metabolicos, en especial el consumo miocardico de oxigeno, son los controladores 
principals del flujo sangumeo miocardico. Siempre que los efectos directos de la estimulacion 
nerviosa reducen el flujo sangumeo coronario sera el control metabolico del flujo coronario el que 
anule los efectos nerviosos coronarios directos en segundos. 


Caracterfsticas especiales del metabolismo del musculo 
cardiaco 

Los principios basicos del metabolismo celular, como se comenta en los capitulos 68 a 73, se aplican 
al musculo cardiaco igual que a los demas tejidos, aunque hay algunas diferencias cuantitativas. Una 
de las mas importantes es que, en condiciones de reposo, el musculo cardiaco consume normalmente 
acidos grasos para aportar la mayor parte de la energia, y no hidratos de carbono (aproximadamente el 
70% de su energia procede de los acidos grasos). Sin embargo, tambien es asi en otros tejidos, y el 
metabolismo cardiaco puede activar mecanismos de glucolisis anaerobica para obtener energia en 
condiciones anaerobias o de isquemia. Sin embargo, la glucolisis consume grandes cantidades de 
glucosa sanguinea, a la vez que forma grandes cantidades de acido lactico en el tejido cardiaco, que es 
quizas una de las causas de dolor cardiaco en las afecciones cardiacas isquemicas, como veremos mas 
adelante en este capitulo. 

Al igual que sucede en otros tejidos, mas del 95% de la energia metabolica liberada desde los 
alimentos se usa para formar ATP en la mitocondria. A su vez, este ATP actua como convector de 
energia para la contraction y para otras funciones celulares de la celula muscular cardiaca. En la 
isquemia coronaria intensa el ATP se degrada primero a difosfato de adenosina, despues a 
monofosfato de adenosina y, por ultimo, a adenosina. Puesto que la membrana celular del musculo 
cardiaco es ligeramente permeable a la adenosina, gran parte de este agente puede difundir desde los 
miocitos hacia la sangre circulante. 

La adenosina liberada es una de las sustancias que provoca la dilatation de las arteriolas coronarias 
durante la hipoxia, como ya hemos comentado. Sin embargo, la perdida de adenosina tambien tiene 
consecuencias importantes para la celula. Tan solo 30 min despues de la isquemia coronaria intensa, 
como sucede despues del infarto de miocardio, aproximadamente la mitad de la adenosina base puede 
haberse perdido de los miocitos cardiacos afectados. Ademas, esta perdida puede reemplazarse por 
una sintesis de adenosina nueva a una velocidad de solo el 2% por hora, por lo que el alivio de la 
isquemia puede producirse demasiado tarde, una vez que el ataque de isquemia coronaria persiste 
durante 30 min o mas, para impedir lesiones y muerte de las celulas cardiacas. Esta es una de las 
principals causas de muerte de las celulas cardiacas durante la isquemia miocardica. 


Cardiopatfa isquemica 

La causa de muerte mas frecuente en la cultura occidental es la cardiopatia isquemica, consecuencia 
de un flujo sanguineo coronario insuficiente. Aproximadamente el 35% de las personas de EE. UU. de 
65 anos de edad o mas fallecen por esta causa. Algunas muertes se producen subitamente, como 
consecuencia de la oclusion de la arteria coronaria o de la fibrilacion del corazon, mientras que otras 
son lentas, a lo largo de semanas o anos, como consecuencia del debilitamiento progresivo de la 
funcion de bomba del corazon. En este capitulo vamos a comentar la isquemia coronaria aguda 
provocada por la oclusion de una arteria coronaria y por el infarto de miocardio. En el capitulo 22 
veremos la insuficiencia cardiaca congestiva, cuya causa mas frecuente es la isquemia coronaria 
lentamente progresiva y el debilitamiento del musculo cardiaco. 

Ateroesclerosis como causa de cardiopatfa isquemica 

Una causa frecuente de diminution del flujo sanguineo coronario es la ateroesclerosis. El proceso 
ateroesclerotico se comenta en relation con el metabolismo lipidico en el capitulo 69. Brevemente, en 


las personas que tienen una predisposition genetica a la ateroesclerosis, tienen sobrepeso o padecen 
obesidad y mantienen un estilo de vida sedentario se van depositando gradualmente cantidades 
importantes de colesterol por debajo del endotelio en muchos puntos de las arterias, por todo el 
cuerpo. Estas zonas de deposito son invadidas paulatinamente por tejido fibroso y con frecuencia se 
calcifican. El resultado neto es el desarrollo de placas ateroescleroticas que protruyen en la luz de los 
vasos y bloquean el flujo sangulneo total o parcialmente. Un lugar frecuente de desarrollo de las 
placas ateroescleroticas son los primeros centimetros de las arterias coronarias mayores. 


Oclusion aguda de la arteria coronaria 

La oclusion aguda de una arteria coronaria es mas frecuente en una persona que tiene una cardiopatia 
coronaria ateroesclerotica subyacente, pero no aparece casi nunca en una persona con una circulacion 
coronaria normal. La oclusion aguda puede ser consecuencia de varios factores, dos de los cuales son 
los siguientes: 

1. La placa ateroesclerotica provoca la aparicion de un coagulo de sangre en la zona, un trombo, que 
ocluye la arteria. El trombo se produce en lugares donde la placa ateroesclerotica se ha roto a traves 
del endotelio y entra en contacto directo con la sangre circulante. Dado que la placa tiene una 
superficie irregular, las plaquetas sanguineas se adhieren a ella, se deposita fibrina y los eritrocitos 
quedan atrapados para formar el coagulo de sangre que crece hasta que ocluye el vaso. Otras veces el 
coagulo se rompe y se desprende del lugar de insertion en la placa ateroesclerotica y se dirige hacia 
una rama mas periferica del arbol arterial coronario, donde bloquea la arteria. El trombo que circula 
por la arteria de esta forma y ocluye el vaso mas distalmente se denomina embolo coronario. 

2. Muchos medicos creen que tambien puede producirse el espasmo muscular local de una arteria 
coronaria. El espasmo podria ser consecuencia de la irritation directa del musculo liso de la pared 
arterial por los hordes de una placa ateroesclerotica o de los reflejos nerviosos locales que provocan 
una contraction excesiva de la pared vascular coronaria. El espasmo provoca entonces la trombosis 
secundaria del vaso. 

Importancia vital de la circulacion colateral en el corazon 

El grado de dano que sufre el musculo cardiaco por una constriction ateroesclerotica de las arterias 
coronarias de desarrollo lento o por la oclusion coronaria subita esta determinado en gran medida por 
el grado de circulacion colateral que se haya desarrollado o que pueda abrirse en minutos despues de 
la oclusion. 

En un corazon normal no existen practicamente comunicaciones importantes entre las arterias 
coronarias mayores. Sin embargo, existen muchas anastomosis entre las arterias pequenas que miden 
de 20 a 250 pm de diametro, como se ve en la figura 21-6. 
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FIGURA 21-6 Anastomosis diminutas en el sistema arterial coronario normal. 


Cuando se produce una oclusion subita en una de las arterias coronarias mayores las anastomosis 
pequenas comienzan a dilatarse en segundos. No obstante, el flujo sanguineo que atraviesa estas 
colaterales diminutas suele ser menos de la mitad del necesario para mantener viva la mayor parte del 
musculo cardiaco que ahora irrigan; los diametros de los vasos colaterales no aumentan mucho mas en 
las siguientes 8-24 h pero despues el flujo colateral comienza a aumentar, doblandose hacia el 
segundo o tercer dia y alcanzando a menudo un flujo coronario normal o casi normal al cabo de 1 mes. 
Muchos pacientes se recuperan casi completamente de grados variables de oclusion coronaria debido 
al desarrollo de estos canales colaterales, cuando la superficie afectada del musculo no es demasiado 
grande. 

Cuando la ateroesclerosis estenosa lentamente las arterias coronarias en un periodo de muchos anos, 
y no bruscamente, se pueden desarrollar vasos colaterales al mismo tiempo cuando la ateroesclerosis 
es cada vez mas intensa. Por tanto, la persona puede no tener nunca un episodio agudo de disfuncion 
cardiaca aunque, finalmente, el proceso ateroesclerotico se desarrolla mas alia de los limites que 
puede suministrar el aporte de sangre colateral para aportar el flujo sanguineo necesario y, a veces, los 
propios vasos sanguineos colaterales desarrollan ateroesclerosis. Cuando esto sucede, el trabajo del 


musculo cardiaco queda gravemente limitado, y el corazon no puede bombear ni siquiera las 
cantidades necesarias de flujo sangulneo. Esta es una de las causas mas frecuentes de insuficiencia 
cardlaca en los ancianos. 

infarto de miocardio 

Inmediatamente despues de una oclusion de la arteria coronaria el flujo sangulneo cesa en los vasos 
coronarios distales a la oclusion, excepto por las pequenas cantidades de flujo colateral de los vasos 
circundantes. Se dice que la zona de musculo que tiene un flujo cero o tan poco flujo que no puede 
mantener la funcion muscular cardiaca esta infartada. El proceso global se denomina infarto de 
miocardio. 

Poco despues del inicio del infarto comienzan a filtrarse pequenas cantidades de sangre colateral en 
la zona infartada, lo cual, combinado con la dilatation progresiva de los vasos sangulneos locales, 
hace que la zona se llene en exceso de sangre estancada. Simultaneamente, las fibras musculares usan 
los ultimos vestigios del oxigeno en sangre, provocando que la hemoglobina se desoxigene totalmente. 
Por tanto, la zona infartada adquiere una coloration azulada o marron y los vasos sanguineos de la 
zona parecen estar ingurgitados, a pesar de la ausencia de flujo sanguineo. En etapas posteriores las 
paredes de los vasos son mas permeables y pierden liquido; el tejido muscular local se vuelve 
edematoso y los miocitos cardiacos comienzan a hincharse porque disminuye el metabolismo celular. 
A las pocas horas de la falta de sangre los miocitos mueren. 

El musculo cardiaco requiere 1,3 ml de oxigeno por 100 g de tejido muscular por minuto para 
mantenerse vivo, lo que contrasta con los 8 ml de oxigeno por 100 g que llegan al ventriculo izquierdo 
normal en reposo cada minuto. Por tanto, el musculo no morira aunque el flujo sanguineo fuera 
incluso el 15-30% del flujo sanguineo coronario normal en reposo. En la portion central de un infarto 
extenso el musculo muere porque alii casi no hay flujo sanguineo colateral. 

Infarto subendocardico 

El musculo subendocardico sufre infartos incluso cuando no hay signos de infarto en las porciones 
superficiales del corazon, ya que el musculo subendocardico tiene un consumo de oxigeno mas 
elevado y una dificultad anadida para obtener el flujo sanguineo adecuado, porque los vasos 
sanguineos del subendocardio estan fuertemente comprimidos por la contraction sistolica del corazon, 
como ya hemos explicado. Por tanto, cualquier situation que comprometa el flujo sanguineo hacia 
cualquier zona del corazon provoca danos primero en las regiones subendocardicas y el dano se 
extiende despues hacia el exterior, hacia el epicardio. 

Causas de muerte tras la oclusion coronaria aguda 

Las causas de muerte mas frecuentes despues del infarto agudo de miocardio son: 1) el descenso del 
gasto cardiaco; 2) el estancamiento de sangre en los vasos sanguineos pulmonares y despues la muerte 
como consecuencia del edema de pulmon; 3) la fibrilacion cardiaca y, en ocasiones, 4) la rotura 
cardiaca. 

Descenso del gasto cardiaco: distension sistolica y shock cardiogeno 

Cuando algunas fibras musculares cardiacas no estan funcionantes y otras son demasiado debiles para 
contraerse con gran fuerza, la capacidad global de bomba del ventriculo afectado esta muy deprimida. 


En realidad, la fuerza global de bombeo del corazon infartado a menudo desciende mas de lo que se 
podria esperar, por un fenomeno denominado distension sistolica que se muestra en la figura 21-7. 
Segun ello, la portion isquemica del musculo, tanto si esta muerta como si no esta funcionante, en 
lugar de contraerse es obligada a salir por la presion que se desarrolla dentro del ventriculo cuando las 
porciones normales del musculo ventricular se contraen. Por tanto, gran parte de la fuerza de bombeo 
del ventriculo se disipa con la protrusion la zona no funcionante del musculo cardiaco. 
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FIGURA 21-7 Distension sistolica en una zona de musculo cardiaco isquemico. 


Cuando el corazon ya es incapaz de contraerse con fuerza suficiente para bombear la sangre hacia el 
arbol arterial periferico se producen la insuficiencia cardiaca y la muerte del tejido periferico como 
consecuencia de la isquemia periferica. Esta situation, conocida como shock coronario, shock 
cardiogeno, shock cardiaco o insuficiencia cardiaca de bajo gasto, se comenta con mayor detalle en 
el capitulo 22. El shock cardiogeno casi siempre se produce cuando el infarto afecta a mas del 40% del 
ventriculo izquierdo y la muerte aparece en mas del 70% de los pacientes que se desarrolla el shock 
cardiogeno. 


Estancamiento de sangre en el sistema venoso del organismo 

Cuando el corazon no esta bombeando la bomba anterogradamente debe haber estancamiento de 
sangre en las auriculas y en los vasos sanguineos de los pulmones o en la circulation sistemica, lo que 
provoca el aumento de presion en los capilares, en particular en los pulmones. 

Este estancamiento de sangre de las venas a menudo provoca pocas dificultades durante las 
primeras horas tras un infarto de miocardio. Por el contrario, los sintomas se desarrollan varios dias 
mas tarde por el siguiente motivo: la diminution aguda del gasto cardiaco hace que disminuya el 
flujo sanguineo hacia los rinones y despues, por los motivos que se comentan en el capitulo 22, los 
rinones no pueden excretar orina suficiente, que va sumandose progresivamente al volumen total de 
sangre y, por tanto, provoca sintomas congestivos. En consecuencia, muchos pacientes que 
aparentemente evolucionan bien durante los primeros dias tras el inicio de la insuficiencia cardiaca 
desarrollaran agudamente un edema de pulmon y falleceran pocas horas despues de la aparicion de los 
sintomas pulmonares iniciales. 

Fibrilacion de los ventrfculos tras un infarto de miocardio 

La causa de la muerte en muchas personas que fallecen por una oclusion coronaria es la fibrilacion 
ventricular subita. La tendencia a desarrollar fibrilacion es especialmente importante despues de un 
infarto extenso, pero a veces la fibrilacion se produce despues de oclusiones pequenas. En realidad, 
algunos pacientes con insuficiencia coronaria cronica fallecen subitamente por la fibrilacion sin tener 
un infarto agudo. 

Es muy probable que la fibrilacion se produzca durante dos periodos especialmente peligrosos 
despues del infarto coronario. El primero tiene lugar durante los primeros 10 min despues de que se 
produzca el infarto. Despues hay un periodo breve de seguridad relativa seguido por un segundo 
periodo de irritabilidad cardiaca que comienza 1 h despues y que dura algunas horas. La fibrilacion 
tambien puede aparecer muchos dias despues del infarto, pero ya es menos probable. 

La tendencia del corazon a fibrilar depende al menos de cuatro factores: 

1. La perdida aguda del aporte de sangre hacia el musculo cardiaco provoca la depletion rapida de 
potasio de la musculatura isquemica, lo que tambien incrementa la concentracion de potasio en los 
liquidos extracelulares que rodean las fibras musculares cardiacas. En los experimentos en los que se 
ha inyectado el potasio en el sistema coronario se ha demostrado que una concentracion elevada de 
potasio extracelular aumenta la irritabilidad de la musculatura cardiaca y, por tanto, tambien aumenta 
su probabilidad de fibrilacion. 

2. La isquemia del musculo provoca una «corriente de lesion» que se describe en el capitulo 12 en 
relation con los electrocardiogramas de pacientes con infarto agudo de miocardio. Es decir, la 
musculatura isquemica no puede repolarizar completamente sus membranas despues de un latido 
cardiaco, por lo que la superficie externa de este musculo se mantiene negativa con respecto al 
potencial de membrana normal del musculo cardiaco en cualquier otro lugar del corazon. Por tanto, la 
corriente electrica fluye desde esta zona isquemica del corazon hacia la zona normal y provoca 
impulsos anormales que ocasionan la fibrilacion. 

3. Despues de un infarto masivo se desarrollan reflejos simpaticos potentes, principalmente porque el 
corazon no bombea el volumen de sangre suficiente hacia el arbol arterial, que conduce a una 
reduction de la presion sanguinea. La estimulacion simpatica tambien aumenta la irritabilidad del 
musculo cardiaco y, por tanto, predispone a la fibrilacion. 

4. La debilidad del musculo cardiaco que provoca el infarto de miocardio a menudo provoca la 
dilatacion excesiva del ventriculo. Esta dilatacion excesiva aumenta el trayecto que debe recorrer la 


conduction del impulso en el corazon y provoca con frecuencia la aparicion de vlas de conduction 
anormales en torno a la zona infartada del musculo cardlaco. Ambos efectos predisponen al desarrollo 
de movimientos circulares porque, como se comenta en el capitulo 13, la prolongation excesiva de las 
vlas de conduction en los ventriculos favorece la reentrada en un musculo que ya se esta recuperando 
de su refractariedad, con lo que se inicia un ciclo de «movimiento circular» de nueva excitation que 
da lugar a la continuation del proceso. 

Rotura de la zona infartada 

Durante el primer dia, o algo mas, tras un infarto de miocardio agudo el riesgo de rotura de la portion 
isquemica del corazon es bajo, pero unos dias mas tarde las fibras del musculo muerto comienzan a 
degenerar y el corazon se estira hasta hacerse muy fino. Cuando esto sucede, el musculo muerto 
protruye en gran medida hacia fuera con cada contraction cardiaca y esta distension sistolica va 
siendo cada vez mayor, hasta que, finalmente, el corazon se rompe. De hecho, uno de los medios 
utilizados para evaluar el progreso de un infarto de miocardio grave consiste en registrar mediante 
estudios de imagen cardiaca (como la radiografia) si empeora el grado de distension sistolica. 

Cuando un ventriculo se rompe, la perdida de sangre en el espacio pericardico provoca rapidamente 
el desarrollo de un taponamiento cardiaco, es decir, la compresion del corazon desde el exterior por la 
sangre que se acumula en la cavidad pericardica. La sangre no puede fluir hacia la auricula derecha 
debido a esta compresion del corazon y el paciente fallece por un descenso siibito del gasto cardiaco. 

Etapas de la recuperacion de un infarto agudo de miocardio 

En la parte superior izquierda de la figura 21-8 se muestran los efectos de la oclusion de la arteria 
coronaria en un paciente con una pequena zona de isquemia muscular y en la parte derecha se muestra 
una gran zona de isquemia. Cuando la zona de isquemia es pequena la muerte de los miocitos es 
escasa o nula pero parte del musculo queda temporalmente no funcionante porque recibe una nutrition 
inadecuada que apoye la contraction muscular. 
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FIGURA 21-8 Superior. Superficie pequena y grande de isquemia coronaria. Inferior. Etapas de la 

recuperacion de un infarto de miocardio. 


Cuando la superficie afectada por la isquemia es extensa, parte de las fibras musculares del centro 
de la zona mueren rapidamente, en 1-3 h cuando la interruption del aporte sangulneo coronario es 
total. Inmediatamente alrededor de la zona muerta hay una zona no funcionante en la que fracasa la 
contraccion y tambien la conduction del impulso. Despues, rodeando circunferencialmente la zona no 
funcionante hay otra zona que aiin se contrae, pero solo debilmente debido a la isquemia leve. 

Sustitucion del musculo muerto por tejido cicatricial 

En la parte inferior de la figura 21-8 se muestran las distintas etapas de recuperacion tras un infarto 
de miocardio extenso. Poco despues de la oclusion mueren las fibras musculares del centro de la zona 
isquemica. Despues, en los dlas siguientes, esta zona de fibras muertas se hace mayor porque muchas 
de las fibras marginales sucumben finalmente a la isquemia prolongada. A1 mismo tiempo, gran parte 
del musculo no funcionante se recupera debido al aumento de tamano de los canales arteriales 
colaterales que nutren el borde exterior de la zona infartada, despues de un periodo que varia entre 
unos dias y 3 semanas la mayoria del musculo no funcionante se vuelve funcionante de nuevo o 
muere. Mientras tanto, comienza a desarrollarse tejido fibroso entre las fibras muertas porque la 
isquemia estimula el crecimiento de los fibroblastos y favorece el desarrollo de una cantidad de tejido 
fibroso mayor de lo normal. Por tanto, el tejido muscular muerto va siendo sustituido gradualmente 
por tejido fibroso. Despues, el tejido cicatricial puede hacerse mas pequeno en un periodo de varios 
meses a 1 ano debido a la propiedad general del tejido fibroso de sufrir una contraccion y disolucion 
progresivas. 

Por ultimo, las zonas normales del corazon sufren una hipertrofia gradual para compensar la 
perdida de la musculatura cardiaca muerta, al menos parcialmente. El corazon se recupera casi total o 


parcialmente en unos meses, utilizando todos estos medios. 

Valor del reposo en el tratamiento del infarto de miocardio 

El grado de muerte celular cardiaca se encuentra determinado por el grado de isquemia y de trabajo 
del musculo cardlaco. Cuando el trabajo cardlaco aumenta mucho, como sucede durante el ejercicio, 
con una tension emocional importante o como consecuencia de la fatiga, el corazon necesita mas 
oxlgeno y otros nutrientes para mantener la vida. Ademas, los vasos sangulneos anastomoticos que 
aportan la sangre a las zonas isquemicas del corazon tambien deben nutrir las zonas del corazon que 
nutre normalmente. Cuando el corazon se vuelve excesivamente activo, los vasos de la musculatura 
normal se dilatan mucho. Esta dilatation permite que la mayoria del flujo sangulneo entre en los vasos 
coronarios para fluir a traves del tejido muscular normal, permitiendo de esta manera que fluya poca 
sangre hacia los pequenos canales anastomoticos hacia la zona isquemica; como consecuencia, la 
situacion isquemica empeora. Esta situacion se conoce como el smdrome de «robo coronario». En 
consecuencia, uno de los factores mas importantes para el tratamiento de un paciente con infarto de 
miocardio es la observation de un reposo absoluto del organismo durante el proceso de recuperacion. 

Funcion del corazon tras la recuperacion de un infarto de 
miocardio 

En ocasiones, un corazon que se ha recuperado de un infarto de miocardio extenso recupera casi su 
capacidad funcional plena, pero lo normal es que su capacidad de bomba quede permanentemente 
disminuida por debajo de la de un corazon normal, lo que no significa que la persona sea 
necesariamente un invalido cardiaco o que el gasto cardiaco en reposo este deprimido por debajo de lo 
normal, porque el corazon normal es capaz de bombear un 300 a un 400% mas de sangre por minuto 
que la que necesita el organismo en reposo, es decir, una persona normal tiene una «reserva cardiaca» 
del 300 al 400%. Aunque la reserva cardiaca se reduzca al 100%, la persona puede realizar aun la 
mayoria de las actividades normales, pero no el ejercicio extenuante que sobrecargaria el corazon. 

Dolor en la cardiopatia coronaria 

Normalmente, una persona no puede «sentir» su corazon, pero el musculo cardiaco isquemico provoca 
una sensation de dolor, a veces intenso. Se desconoce que es lo que causa este dolor, pero se cree que 
la isquemia hace que el musculo libere sustancias acidas, como el acido lactico u otros productos que 
estimulan el dolor, como la histamina, las cininas o las enzimas proteoliticas celulares, que no se 
eliminan con la rapidez suficiente debido a que el flujo sanguineo coronario se desplaza lentamente. 
Las concentraciones altas de estos productos anormales estimulan despues las terminaciones nerviosas 
del dolor en el musculo cardiaco, enviando los impulsos de dolor a traves de las fibras nerviosas 
sensibles aferentes hacia el sistema nervioso central. 

Angina de pecho (dolor cardlaco) 

En la mayoria de las personas en las que se desarrolla una constriction progresiva de sus arterias 
coronarias el dolor cardiaco, que se denomina angina de pecho, comienza a aparecer siempre que la 
carga del corazon sea demasiado grande en relation con el flujo sanguineo coronario disponible. Este 
dolor se siente por debajo de la parte superior del esternon, sobre el corazon, y ademas suele ser 
referido hacia zonas superficiales a distancia, principalmente el brazo y el hombro izquierdos, pero 


tambien hacia el cuello e incluso hacia un lado de la cara. La causa de esta distribucion del dolor es 
que, en la etapa embrionaria el corazon se origina en el cuello, al igual que los brazos, por lo que tanto 
el corazon como estas superficies del organismo reciben las fibras nerviosas del dolor de los mismos 
segmentos de la medula espinal. 

La mayoria de las personas que tienen angina de pecho cronica siente el dolor cuando hacen 
ejercicio o cuando experimentan emociones que aumentan el metabolismo del corazon o que contraen 
temporalmente los vasos coronarios a traves de las senales nerviosas vasoconstrictoras simpaticas. El 
dolor anginoso se agrava asimismo con las temperaturas frias o al tener el estomago lleno, ya que 
ambas circunstancias elevan la carga de trabajo del corazon. El dolor dura solo unos minutos, pero 
algunos pacientes tienen una isquemia tan intensa y de larga duration que el dolor esta presente en 
todo momento. Con frecuencia se describe como una sensation de calor, opresion y constriction y es 
de tal intensidad que el paciente interrumpe todas las actividades corporales innecesarias. 

Tratamiento farmacologico 

Hay varios farmacos vasodilatadores que, cuando se administran durante un ataque agudo de angina, 
pueden conseguir el alivio inmediato del dolor. Los farmacos vasodilatadores de corta action de uso 
habitual son nitroglicerina y otros nitratos. Otros vasodilatadores, como los inhibidores de la enzima 
convertidora de la angiotensina, los bloqueantes de los receptores de la angiotensina, los bloqueantes 
del canal del calcio y la ranolacina, pueden ser beneficiosos para tratar una angina de pecho estable 
cronica. 

Otra clase de farmacos que se usan para el tratamiento prolongado de la angina de pecho es la de los 
ft- bloqueantes , como el propranolol. Estos farmacos bloquean los receptores [3-adrenergicos 
simpaticos, con lo que impiden el aumento simpatico de la frecuencia y del metabolismo cardiacos 
durante el ejercicio o los episodios emocionales. Por tanto, el tratamiento con un (3-bloqueante 
disminuye la necesidad de un aporte extra de oxigeno en el corazon en situaciones estresantes. Por 
razones evidentes, este tratamiento tambien reduce el numero de crisis de angina y su intensidad. 


Tratamiento quirurgico de la enfermedad arterial coronaria 

Cirugfa de derivacion aortocoronaria 

En muchos pacientes con isquemia coronaria, las zonas contraidas de las arterias coronarias se situan 
solo en algunos puntos definidos bloqueados por una placa ateroesclerotica y el resto de los vasos 
coronarios es normal o casi normal. En la decada de 1960 se desarrollo un procedimiento quirurgico, 
la derivacion aortocoronaria o injerto de derivacion de arteria coronaria (IDAC), en el que se extraia 
una section de una vena subcutanea del brazo o la pierna y despues se injertaba desde la raiz de la 
aorta hacia una zona lateral de una arteria coronaria periferica distal al punto de bloqueo 
ateroesclerotico. Lo normal es realizar entre uno y cinco injertos de este tipo cada vez, cada uno de 
ellos hacia una arteria coronaria periferica distalmente al bloqueo. 

El dolor anginoso se alivia en la mayoria de los pacientes. Asimismo, este procedimiento de 
derivacion coronaria permite al paciente recuperar su esperanza de vida normal en aquellos casos 
cuyos corazones no estan gravemente danados antes de la cirugia. Si, por el contrario, el corazon esta 
ya muy danado, es probable que el procedimiento de derivacion sea poco util. 


Angioplastia coronaria 


Desde la decada de los ochenta se ha usado un procedimiento para abrir los vasos coronarios 
parcialmente bloqueados antes de que se ocluyan por completo. Este procedimiento, denominado 
angioplastia arterial coronaria, se realiza de la forma siguiente: bajo control radiologico se introduce 
en el sistema coronario un pequeno cateter, de 1 mm de diametro, que tiene un balon en su extremo, y 
se le empuja a traves de la arteria que tiene la oclusion parcial hasta que la portion del balon del 
cateter se aposenta sobre el punto de oclusion parcial. El balon se infla con una presion elevada, lo que 
estira mucho la arteria enferma. Despues de realizar este procedimiento el flujo sangulneo a traves del 
vaso aumenta tres o cuatro veces y los slntomas de isquemia coronaria se alivian durante varios anos 
en mas del 75% de los pacientes que se someten a este procedimiento, aunque muchos de ellos 
requeriran finalmente una cirugla de derivation coronaria. 

A veces se introducen pequenos tubos de malla de acero inoxidable denominados «endoprotesis» 
dentro de una arteria coronaria dilatada mediante una angioplastia para mantener abierta la arteria, 
con lo que se previene la reestenosis. En un plazo de unas semanas despues de haber colocado la 
endoprotesis en la arteria coronaria, el endotelio suele crecer sobre la superficie metalica de la 
endoprotesis, lo que permite que la sangre circule a traves de la endoprotesis. Sin embargo, en 
aproximadamente el 25-40% de los pacientes tratados con angioplastia la arteria coronaria bloqueada 
se vuelve a cerrar (reestenosis), a menudo durante los primeros 6 meses despues de la intervention 
inicial. Por lo comun, la reestenosis se debe a una formation excesiva de tejido cicatricial que se 
desarrolla debajo del nuevo endotelio sano aparecido sobre la endoprotesis. Las endoprotesis que 
liberan farmacos lentamente (de elution de farmacos) pueden ayudar a evitar un crecimiento excesivo 
de tejido cicatricial. 

Continuamente estan desarrollandose nuevos procedimientos experimentales que pretenden abrir 
las arterias coronarias ateroescleroticas. En uno de estos procedimientos se utiliza un haz de laser 
desde la punta de un cateter para la arteria coronaria, que busca la lesion ateroesclerotica. Este laser 
literalmente disuelve la lesion sin danar sustancialmente el resto de la pared arterial. 
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CAPITULO 22 


Insuficiencia cardiaca 


Una de las enfermedades mas importantes tratadas por el medico es la insuficiencia cardiaca («fracaso 
cardiaco»). Esta dolencia puede ser consecuencia de cualquier afeccion cardiaca que reduzca la 
capacidad del corazon de bombear sangre suficiente para satisfacer las necesidades del organismo. La 
causa suele ser la disminucion de la contractilidad del miocardio como consecuencia de la 
disminucion del flujo sanguineo coronario. No obstante, la insuficiencia tambien puede deberse al 
dano de las valvulas cardiacas, a la presion externa sobre el corazon, la deficiencia de vitamina B, la 
enfermedad del musculo cardiaco o cualquier otra anomalia que convierta al corazon en una bomba 
hipoeficaz. En este capitulo comentaremos principalmente la insuficiencia cardiaca provocada por la 
cardiopatia isquemica resultante del bloqueo parcial de los vasos sanguineos coronarios, que es la 
causa mas comun de insuficiencia cardiaca. En el capitulo 23 hablaremos de la cardiopatia valvular y 
congenita. 


Dinamica circulatoria en la insuficiencia cardiaca 

Efectos agudos de la insuficiencia cardiaca moderada 

Si el corazon sufre subitamente un dano importante, como, por ejemplo, en un infarto de miocardio, la 
capacidad de bomba del corazon se deprime inmediatamente. En consecuencia, se producen dos 
efectos principales: 1) la disminucion del gasto cardiaco, y 2) el estancamiento de la sangre en las 
venas, con lo que aumenta la presion venosa. 

Los cambios progresivos de la eficacia de la funcion de bomba cardiaca en distintos tiempos tras un 
infarto agudo de miocardio se muestran graficamente en la figura 22-1. En la parte superior de la 
curva de esta figura se muestra una curva de gasto cardiaco normal. El punto A de esta curva es el 
punto de apertura normal, en el que se demuestra que el gasto cardiaco normal en reposo es de 5 l/min 
y que la presion en la auricula derecha es de 0 mmHg. 


Corazon normal 

Corazon parcialmente recuperado 
Corazon dafiado + estimulacion simpatica 



Presion en la auricula derecha (mmHg) 

FIGURA 22-1 Cambios progresivos de la curva de gasto cardiaco despues del infarto agudo de 
miocardio. Tanto el gasto cardiaco como la presion en la auricula derecha cambian progresivamente 
desde el punto A al punto D (representado por la Imea negra) en segundos, minutos, dias o semanas. 

Inmediatamente despues de que se dane el corazon la curva de gasto cardiaco disminuye mucho, 
cayendo hasta la curva mas baja de la parte inferior del grafico. En pocos segundos se establece un 
nuevo estado circulatorio en el punto B y no en el punto A, que muestra que el gasto cardiaco ha caido 
hasta 2 1/min, unas dos quintas partes de lo normal, mientras que la presion en la auricula derecha ha 
aumentado hasta +4 mmHg porque la sangre venosa que vuelve al corazon desde todo el organismo se 
remansa en la auricula derecha. Esta disminucion del gasto cardiaco aun es suficiente para mantener la 
vida quizas durante algunas horas, pero es probable que se produzca un desvanecimiento. Por fortuna, 
esta etapa aguda dura habitualmente solo unos segundos porque los reflejos nerviosos simpaticos se 
activan casi inmediatamente y compensan, en gran parte, el corazon danado como se expone a 
continuation. 

Compensation de la insuficiencia cardiaca aguda por los reflejos nerviosos simpaticos 

Cuando el gasto cardiaco cae a niveles precariamente bajos se activan rapidamente muchos de los 


reflejos circulatorios que se comentan en el capitulo 18. El mas conocido de ellos es el reflejo de 
barorreceptores, que se activa al disminuir la presion arterial. El reflejo de quimiorreceptores, la 
respuesta isquemica del sistema nervioso central e incluso los reflejos que se originan en el corazon 
danado tambien contribuyen probablemente a la activation del sistema nervioso simpatico. Por tanto, 
los reflejos simpaticos se estimulan con fuerza en pocos segundos y las senales nerviosas 
parasimpaticas que se dirigen al corazon se inhiben al mismo tiempo. 

La estimulacion simpatica potente tiene dos efectos importantes sobre el propio corazon y sobre la 
vasculatura periferica. Si toda la musculatura ventricular sufre un dano difuso pero aun es 
funcionante, la estimulacion simpatica refuerza esta musculatura danada. Si parte del musculo no es 
funcionante y parte aun es normal, el musculo normal es fuertemente estimulado por la estimulacion 
simpatica, que de este modo compensa parcialmente al musculo no funcionante. Es decir, el corazon 
se convierte en una bomba mas potente como consecuencia de la estimulacion simpatica. Este efecto 
tambien se ilustra en la figura 22-1, en la que se muestra una elevation de hasta el doble de la 
disminucion importante de la curva de gasto cardiaco despues de la compensation simpatica. 

La estimulacion simpatica tambien aumenta el retorno venoso porque aumenta el tono de la 
mayoria de los vasos sanguineos de la circulation, en especial de las venas, elevando la presion media 
del llenado sistemico hasta 12-14 mmHg, casi un 100% por encima de lo normal. Como se comenta en 
el capitulo 20, este aumento de la presion de llenado aumenta mucho la tendencia de la sangre a fluir 
desde las venas hasta el corazon, por lo que el corazon danado se ve cebado con mas sangre de entrada 
de lo habitual y la presion en la auricula derecha aumenta aun mas, lo que ayuda al corazon a bombear 
cantidades de sangre aun mayores. Es decir, en la figura 22-1 en el punto C se refleja el nuevo estado 
circulatorio, en el que se demuestra un gasto cardiaco de 4,2 l/min y una presion en la auricula derecha 
de 5 mmHg. 

Los reflejos simpaticos se desarrollan al maximo en 30 s, por lo que la persona que ha tenido un 
ataque cardiaco moderado subito podria no apreciar nada mas que un dolor toracico y algunos 
segundos de desvanecimiento. Poco despues, el gasto cardiaco puede volver al nivel adecuado, con 
ayuda de las compensaciones reflejas simpaticas, para mantener a la persona si se mantiene quieta, 
aunque el dolor podria persistir. 


Fase cronica de la insuficiencia: la retencion hidrica y el 
gasto cardiaco compensado 

Despues de los primeros minutos de un ataque cardiaco agudo comienza una fase semicronica y 
prolongada que se caracteriza principalmente por dos sucesos: 1) la retencion hidrica en los rinones, y 
2) grados variables de recuperation del corazon en un periodo de semanas o meses, como se muestra 
en la linea de color verde claro en la figura 22-1; en el capitulo 21 tambien se habla de este tema. 


La retencion hidrica renal y el aumento del volumen de 
sangre duran horas o dias 

La disminucion del gasto cardiaco tiene un efecto profundo sobre la funcion renal, provocando incluso 
la anuria cuando el gasto cardiaco cae hasta el 50-60% de lo normal. En general, la produccion de 
orina se mantiene por debajo de lo normal mientras que el gasto cardiaco y la presion arterial siguen 
siendo significativamente menores de lo normal; la produccion de orina habitualmente no vuelve 


totalmente a la normalidad despues de un ataque cardiaco agudo hasta que el gasto cardlaco y la 
presion arterial aumentan hasta niveles casi normales. 

La retencion hfdrica moderada en la insuficiencia cardfaca puede ser beneficiosa 

Muchos cardiologos han considerado que la retencion hidrica tiene siempre un efecto perjudicial en la 
insuficiencia cardiaca. Sin embargo, un aumento moderado del liquido corporal y del volumen de 
sangre es un factor importante para compensar la disminucion de la capacidad de bomba del corazon 
al aumentar el retorno venoso. El aumento del volumen de sangre aumenta a su vez el retorno venoso 
de dos formas: primero, aumenta la presion media del llenado sistemico, lo que aumenta el gradiente 
de presion para provocar el flujo de sangre venosa hacia el corazon. En segundo lugar, distiende las 
venas, lo que reduce la resistencia venosa y permite un flujo de sangre aun mayor hacia el corazon. 

Si el corazon no esta muy danado, este aumento del retorno venoso compensa casi totalmente el 
descenso de la capacidad de bomba del corazon, tanto que el aumento del retorno venoso consigue que 
el gasto cardiaco sea casi normal mientras la persona se mantiene en reposo, incluso cuando se reduce 
la capacidad de bomba del corazon hasta tan solo el 40-50% de lo normal. 

Cuando la capacidad de bomba del corazon se reduce aun mas, el flujo sanguineo hacia los rinones 
llega a ser demasiado bajo para que los rinones excreten suficiente sal y agua para igualar la ingestion. 
Por tanto, la retencion hidrica comienza y continua indefinidamente, a menos que se usen 
procedimientos terapeuticos mayores para evitar este resultado. Ademas, como el corazon ya esta 
bombeando en su capacidad maxima de bombeo, el exceso de liquido ya no tiene el efecto favorable 
sobre la circulation. En cambio, la retencion hidrica aumenta la carga de trabajo en el corazon ya 
danado y se desarrolla un edema importante en todo el cuerpo, lo que puede tener un efecto muy 
perjudicial en si mismo y provocar la muerte. 

Efectos negativos de la retencion hfdrica excesiva en la insuficiencia cardfaca grave 

A diferencia de los efectos favorables que tiene la retencion hidrica moderada sobre la insuficiencia 
cardiaca grave, en la insuficiencia grave el exceso importante de liquido tiene consecuencias 
fisiologicas graves, como son: 1) el aumento de la carga de trabajo en el corazon danado; 2) el 
sobreestiramiento del corazon, lo que lo debilita aun mas; 3) la filtration de liquido hacia los 
pulmones, provocando edema de pulmon y la consiguiente desoxigenacion de la sangre, y 4) el 
desarrollo de un edema extenso en la mayor parte del cuerpo. Estos efectos negativos del exceso de 
liquido se comentan mas adelante en este capitulo. 


Recuperacion del corazon tras un infarto de miocardio 

Despues de que el corazon sufra un dano subito como consecuencia del infarto de miocardio 
comienzan los procesos de reparation del organismo para restaurar la funcion cardiaca normal. Por 
ejemplo, un nuevo aporte de sangre colateral comienza a penetrar en las porciones perif ericas de la 
zona infartada del corazon, provocando que gran parte del musculo cardiaco de las zonas limite 
vuelvan a estar funcionantes. Asimismo, la portion no danada de la musculatura del corazon se 
hipertrofia, anulando de esta forma gran parte del dano cardiaco. 

El grado de recuperacion, que depende del tipo de dano cardiaco, varia desde ninguna recuperacion 
hasta la recuperacion casi completa. Despues de un infarto agudo de miocardio el corazon se recupera 
con rapidez durante los primeros dias y semanas y alcanza la mayor parte de su estado final de 
recuperacion en 5-7 semanas, aunque puede continuar durante meses un grado leve de recuperacion 


adicional. 


Curva de gasto cardiaco despues de la recuperacion parcial 

En la figura 22-1 se muestra la funcion de un corazon recuperado parcialmente 1 semana despues del 
infarto agudo de miocardio. En este momento el organismo ha retenido ya una cantidad considerable 
de llquido y tambien ha aumentado mucho la tendencia del retorno venoso; por tanto, la presion en la 
auricula derecha se ha elevado aun mas y, en consecuencia, el estado de la circulacion ha cambiado 
ahora desde el punto C al punto D, donde se muestra un gasto cardlaco normal de 5 1/min pero con una 
presion en auricula derecha que ha aumentado hasta los 6 mmHg. 

Como el gasto cardlaco ha vuelto a la normalidad, la elimination renal de llquido tambien vuelve a 
la normalidad y ya no se retiene mas llquido, excepto que la retencion de liquido queya se ha 
producido continua manteniendo un exceso moderado de liquido. Por tanto, la persona tiene ahora una 
dinamica cardiovascular esencialmente normal, excepto por la elevada presion en la auricula derecha 
representada en el punto D de esta figura, siempre que se mantiene en reposo. 

Si el corazon se recupera en un grado significativo y si se ha retenido un volumen adecuado de 
liquido, la estimulacion simpatica va disminuyendo gradualmente hasta la normalidad por las razones 
siguientes: al igual que con la estimulacion simpatica, la recuperacion parcial del corazon eleva la 
curva de gasto cardlaco. Por tanto, puesto que el corazon se recupera, aunque sea poco, desaparecen 
gradualmente la frecuencia rapida, la piel fria y la palidez consecuencia de la estimulacion simpatica 
en la etapa aguda de la insuficiencia cardiaca. 

Resumen de los cambios que aparecen tras una insuficiencia 
cardiaca aguda: «insuficiencia cardiaca compensada» 

Para resumir los acontecimientos que se comentan en las secciones anteriores sobre la dinamica de los 
cambios circulatorios tras un ataque cardiaco moderado agudo, podemos dividir las etapas en: 1) 
efecto instantaneo del dano cardiaco; 2) compensacion por el sistema nervioso simpatico, que se 
produce principalmente en los primeros 30 s a 1 min, y 3) las compensaciones cronicas que son 
consecuencia de la recuperacion cardiaca parcial y de la retencion renal de liquido. Todos estos 
cambios se muestran graficamente en la linea negra de la figura 22-1. La progresion de esta linea 
muestra la situacion normal de la circulacion (punto A), la situacion unos segundos despues del ataque 
cardiaco, pero antes de que se hayan activado los reflejos simpaticos (punto B), el aumento del gasto 
cardiaco hacia la normalidad, provocado por la estimulacion simpatica (punto C), y el retorno final del 
gasto cardiaco casi a la normalidad despues de varios dias o semanas de recuperacion cardiaca parcial 
y retencion hidrica (punto D). Esta situacion final se denomina insuficiencia cardiaca compensada. 

Insuficiencia cardiaca compensada 

Observese en la figura 22-1 que la capacidad maxima de bomba del corazon recuperado parcialmente, 
representada en la meseta de la linea de color verde claro, aun esta descendida hasta menos de la 
mitad de lo normal, lo que demuestra que el aumento de presion en la auricula derecha mantiene el 
gasto cardiaco en un nivel normal, a pesar de que continua la debilidad del corazon. Por tanto, muchas 
personas, en especial de la tercera edad, tienen un gasto cardiaco en reposo normal, pero con una 
elevation leve o moderada de la presion en la auricula derecha debida a los distintos grados de 
«insuficiencia cardiaca compensada». Es posible que estas personas no sepan que tienen un dano 
cardiaco porque este se ha ido produciendo poco a poco y la compensacion se ha desarrollado 


simultaneamente a medida que avanzan las etapas de lesion. 

Cuando una persona se encuentra en un estado de insuficiencia cardlaca compensada, cualquier 
intento de realizar el ejercicio intenso habitualmente provoca la reaparicion inmediata de los slntomas 
de insuficiencia cardiaca aguda porque el corazon no puede aumentar su capacidad de bombeo hasta 
los valores necesarios para el ejercicio. Por tanto, se dice que la reserva cardiaca esta reducida en la 
insuficiencia cardiaca compensada. Este concepto de reserva cardiaca se comenta con mas detalle mas 
adelante, en este mismo capitulo. 

Dinamica de la insuficiencia cardiaca intensa: insuficiencia 
cardiaca descompensada 

Si el corazon sufre un dano importante no puede compensar la funcion hasta lograr, por mecanismos 
reflejos nerviosos simpaticos o mediante la retencion hidrica, un gasto cardiaco normal al tener un 
debilitamiento excesivo de la funcion de bomba. En consecuencia, el gasto cardiaco no puede 
aumentar lo suficiente como para que los rinones excreten cantidades normales de liquido. Por tanto, 
continua reteniendose liquido, la persona va desarrollando cada vez mas edema y este estado 
finalmente conducira a la muerte. Esta dolencia se conoce como insuficiencia cardiaca 
descompensada. Es decir, una causa importante de insuficiencia cardiaca descompensada es la 
insuficiencia del corazon para bombear sangre suficiente para que los rinones excreten diariamente las 
cantidades necesarias de liquido. 

Analisis grafico de la insuficiencia cardiaca descompensada 

En la figura 22-2 se muestra un gasto cardiaco muy disminuido en distintos tiempos (puntos A a F) 
despues de que el corazon se haya debilitado mucho. El punto A de esta curva representa la situacion 
aproximada de la circulation antes de que se produzca cualquier compensation y el punto B, el estado 
unos minutos despues de que se haya compensado la estimulacion simpatica al maximo posible pero 
antes de que haya comenzado la retencion hidrica. En este momento, el gasto cardiaco ha aumentado a 
4 1/min y la presion en la auricula derecha ha aumentado a 5 mmHg. La persona parece estar en una 
situacion razonablemente buena, pero este estado no se mantendra estable porque el gasto cardiaco no 
ha aumentado lo suficiente para provocar la excretion de liquido adecuada por via renal. Por tanto, la 
retencion hidrica continua y finalmente puede ser la causa de la muerte. Estos sucesos pueden 
explicarse cuantitativamente de la siguiente forma. 


Nivel critico del gasto cardiaco 
para un equilibrio hidrico normal 



Presion en la auricula derecha (mmHg) 


FIGURA 22-2 Descenso muy importante del gasto cardiaco que indica una cardiopatfa 
descompensada. La retencion hidrica progresiva eleva la presion en la auricula derecha en dias y el 
gasto cardiaco evoluciona del punto A al punto F, hasta que se produce la muerte. 


Observese la linea recta de la figura 22-2, con un gasto cardiaco de 5 1/min. Este es 
aproximadamente el nivel critico de gasto cardiaco necesario en el adulto normal para que los rinones 
restablezcan el balance hidrico normal, es decir, para que la eliminacion de sal y agua sea tan grande 
como la ingestion de estas sustancias. Con cualquier gasto cardiaco menor de este nivel entran en 
juego los mecanismos de retencion de liquido que se comentan en la seccion anterior y el volumen de 
liquido del cuerpo aumenta progresivamente. Debido a este aumento progresivo del volumen de 
liquido, continua aumentando la presion media del llenado sistemico de la circulacion, lo que obliga al 
paso progresivo de mayores cantidades de sangre desde las venas perifericas hacia la auricula derecha, 
con lo que aumenta la presion en esta ultima. Despues de 1 dia la situacion de la circulacion cambia en 
la figura 22-2 desde el punto B al punto C, donde la presion en la auricula derecha se eleva hasta 
7 mmHg y el gasto cardiaco hasta 4,2 1/min. Observese que el gasto cardiaco aun no es suficiente para 
que la eliminacion renal de liquido sea normal; por tanto, continua reteniendose liquido. Despues de 
otro dia, la presion en la auricula derecha aumenta hasta 9 mmHg y la situacion circulatoria es la 
reflejada en el punto D. El gasto cardiaco aun no es suficiente para establecer el balance hidrico 
normal. 

Despues de algunos dias mas de retencion hidrica, la presion en la auricula derecha ha aumentado 
aun mas pero ahora la funcion cardiaca comienza a disminuir a un nivel inferior. Este descenso esta 
provocado por el sobreestiramiento del corazon, el edema del musculo cardiaco y otros factores que 
disminuyen el rendimiento del bombeo del corazon. Ahora esta claro que una retencion de liquido 
mayor sera mas perjudicial que beneficiosa para la circulacion. Sin embargo, el gasto cardiaco aun no 
es suficiente para recuperar la funcion renal normal, por lo que la retencion hidrica no solo continua, 
sino que tambien se acelera por el gasto cardiaco insuficiente (y el descenso de la presion arterial que 
tambien se produce). En consecuencia, en pocos dias el estado de la circulacion ha alcanzado el punto 
F de la curva, con un gasto cardiaco menor ahora de 2,5 1/min y con una presion en la auricula derecha 
de 16 mmHg. Este estado es incompatible con la vida, o puede llegar a serlo, y el paciente fallecera 
salvo que pueda revertirse esta cadena de acontecimientos. Este estado de insuficiencia cardiaca en el 


que la insuficiencia continua empeorando se denomina insuficiencia cardiaca descompensada. 

Es decir, en este analisis puede verse que el gasto cardlaco (y la presion arterial) no pueden 
aumentar hasta el nivel critico necesario para que se consiga una funcion renal normal, dando lugar a 
la retention progresiva de una cantidad de liquido cada vez mayor que, a su vez, eleva de forma 
progresiva la presion media del llenado sistemico y eleva progresivamente la presion en la auricula 
derecha hasta que, finalmente, el corazon se sobreestira o esta tan edematoso que no puede bombear ni 
siquiera cantidades moderadas de sangre y, por tanto, fracasa por completo. Clinicamente, esta 
descompensacion grave se detecta principalmente por el edema progresivo, en especial el edema de 
pulmon con crepitantes burbujeantes (un ruido de crepitation) en los pulmones y disnea (hambre de 
aire). La ausencia de un tratamiento apropiado en este estado conduce rapidamente a la muerte. 

Tratamiento de la descompensacion 

El proceso de descompensacion puede interrumpirse: 1) si se refuerza el corazon de cualquier forma, 
en especial administrando un farmaco cardiotonico, como la digital, para que se refuerce lo suficiente 
para bombear las cantidades de sangre necesarias para que los rinones funcionen de nuevo con 
normalidad, o 2) si se administran farmacos diureticos que aumenten la excrecion renal mientras, al 
mismo tiempo, se reduce la ingestion de agua y sal, con lo que se logra el equilibrio entre ingestion y 
elimination de liquidos a pesar de la diminution del gasto cardiaco. 

Ambos metodos interrumpen el proceso de descompensacion al restablecer el balance hidrico 
normal, para que al menos abandone el organismo tanto liquido como entre en el. 

Mecanismo de action de los farmacos cardiotonicos como la digital 
Los farmacos cardiotonicos, como digital, tienen poco efecto sobre la fuerza contractil del musculo 
cardiaco cuando se administran a una persona con el corazon sano. Pero cuando se administran a 
personas con insuficiencia cardiaca cronica a veces aumentan la fuerza del miocardio insuficiente 
hasta en el 50-100%. Por tanto, constituyen uno de los pilares principales del tratamiento en personas 
con insuficiencia cardiaca cronica. 

Segun se cree, la digital y otros glucosidos cardiotonicos refuerzan las contracciones cardiacas al 
aumentar la cantidad de iones calcio en las fibras musculares. Este efecto se debe probablemente a la 
inhibicion de sodio-potasio adenosina trifosfatasa en las membranas celulares cardiacas. La inhibicion 
de la bomba de sodio-potasio incrementa la concentracion intracelular de sodio y ralentiza la bomba 
de intercambio de sodio-calcio, que extrude el calcio de la celula en su intercambio por sodio. Como 
la bomba de intercambio de sodio-calcio depende de un gradiente de sodio elevado en toda la 
membrana celular, la acumulacion de sodio en el interior de la celula reduce su actividad. 

En el musculo cardiaco insuficiente el reticulo sarcoplasmico no puede acumular cantidades 
normales de calcio y, por tanto, no puede liberar iones calcio suficientes en el compartimiento sin 
liquido de las fibras musculares para provocar la contraction muscular completa. El efecto que tiene 
la digital consiste en deprimir la bomba de intercambio de sodio-calcio y la elevation de la 
concentracion de iones calcio en el musculo cardiaco proporciona el calcio extra necesario para 
aumentar la fuerza contractil, por lo que es beneficioso disminuir el mecanismo de la bomba de calcio 
en una cuantia moderada utilizando digital, lo que permite aumentar ligeramente la concentracion 
intracelular de calcio en la fibra muscular. 


Insuficiencia cardiaca izquierda unilateral 

Hasta este momenta, hemos considerado la insuficiencia cardiaca como un todo, a pesar de que en un 
gran numero de pacientes predomina la insuficiencia izquierda sobre la insuficiencia derecha, en 
especial en los que tienen insuficiencia cardiaca aguda, mientras que en casos aislados fracasa el 
corazon derecho sin que se produzca una insuficiencia significativa del lado izquierdo. 

Cuando fracasa el lado izquierdo del corazon sin insuficiencia concomitante del lado derecho, la 
sangre continua bombeandose hacia los pulmones con el vigor habitual del corazon derecho, mientras 
que el corazon izquierdo no la bombea adecuadamente hacia el exterior de los pulmones a la 
circulacion sistemica. En consecuencia, la presion de llenado pulmonar media aumenta porque se 
desplazan grandes volumenes de sangre desde la circulacion sistemica hacia la circulacion pulmonar. 

A medida que aumenta el volumen de sangre en los pulmones, tambien lo hace la presion capilar 
pulmonar y si esta presion aumenta a niveles por encima de un valor aproximadamente igual a la 
presion coloidal osmotica del plasma, en torno a los 28 mmHg, el liquido comienza a filtrarse hacia el 
exterior de los capilares en los espacios intersticiales y los alveolos pulmonares, con el consiguiente 
edema de pulmon. 

Es decir, entre los problemas mas importantes de la insuficiencia cardiaca izquierda destacan la 
congestion vascular pulmonar y el edema de pulmon. En la insuficiencia cardiaca izquierda aguda el 
edema de pulmon se produce con tanta rapidez que puede provocar la muerte por ahogamiento en 20- 
30 min, como analizaremos mas adelante en este capitulo. 


Insuficiencia cardiaca de bajo gasto: shock 
cardiogeno 

En muchos casos, despues de un ataque cardiaco agudo, y a menudo despues de periodos prolongados 
de un deterioro cardiaco lentamente progresivo, el corazon se vuelve incapaz de bombear ni siquiera 
una cantidad minima del flujo sanguineo necesario para mantener vivo el organismo, por lo que todos 
los tejidos del organismo comienzan a sufrir e incluso a deteriorate, llevando a la muerte en horas o 
dias. El cuadro es el de un shock circulatorio, como se explica en el capitulo 24, e incluso el aparato 
cardiovascular sufre de la falta de nutricion y, ademas, se deteriora (junto con el resto del organismo), 
con lo que se acelera la muerte. Este sindrome de shock circulatorio provocado por la funcion 
inadecuada de bomba cardiaca se denomina shock cardiogeno o simplemente shock cardiaco. Una vez 
que se desarrolla el shock cardiogeno, la tasa de supervivencia es a menudo menor del 30% incluso 
con una atencion medica apropiada. 

Circulo vicioso del deterioro cardiaco en el shock cardiogeno 

En el comentario sobre el shock circulatorio del capitulo 24 se destaca la tendencia del corazon a 
sufrir un dano progresivo cuando se reduce su aporte sanguineo coronario durante el shock, es decir, la 
presion arterial baja que se produce durante el shock disminuye aun mas el aporte sanguineo 
coronario. Esta reduccion debilita aun mas el corazon, lo que hace que la presion arterial disminuya 
progresivamente, lo que, a su vez, empeora aun mas el shock; en resumen, el proceso se convierte 
finalmente en un circulo vicioso de deterioro cardiaco. En el shock cardiogeno provocado por el 
infarto de miocardio este problema se complica muchisimo por el bloqueo coronario ya existente. Por 
ejemplo, en un corazon sano la presion arterial se debe reducir habitualmente por debajo de los 
45 mmHg antes de que se establezca el deterioro cardiaco. No obstante, en un corazon que ya tiene un 
vaso coronario mayor bloqueado el deterioro comienza cuando la presion en las arterias coronarias 
desciende por debajo de 80-90 mmHg. En otras palabras, un descenso, aunque sea pequeno, de la 
presion arterial puede potenciar el circulo vicioso del deterioro cardiaco, motivo por el cual es 
extremadamente importante prevenir la hipotension, ni siquiera por cortos espacios de tiempo, en el 
tratamiento del infarto de miocardio. 

Fisiologfa del tratamiento 

El paciente a menudo fallece por un shock cardiogeno antes de que los distintos procesos 
compensadores puedan devolver el gasto cardiaco (y la presion arterial) a los valores del 
mantenimiento vital. Por tanto, el tratamiento de esta situacion es uno de los problemas mas 
importantes del tratamiento de los ataques cardiacos agudos. 

La digital se administra a menudo inmediatamente para reforzar el corazon si el musculo 
ventricular muestra signos de deterioro. Asimismo, se utiliza la infusion de sangre total, plasma o un 
farmaco hipertensor para mantener la presion arterial. Si la presion arterial puede elevarse lo 
suficiente, el flujo sanguineo coronario tambien aumentara para prevenir el circulo vicioso del 
deterioro. Este proceso proporciona el tiempo suficiente para que los mecanismos compensadores 
adecuados del sistema circulatorio corrijan el shock. 

Se ha tenido tambien exito salvando la vida de los pacientes con shock cardiogeno utilizando uno de 
los dos procedimientos siguientes: 1) la extraction quirurgica del coagulo en la arteria coronaria, 


combinado a menudo con el injerto de derivation coronaria, o 2) el cateterismo de la arteria coronaria 
bloqueada con la infusion de estreptocinasa o enzimas activadoras del plasminogeno tisular que 
disuelven el coagulo. En ocasiones, los resultados son increlbles cuando se instituye uno de estos 
procedimientos en la primera hora del shock cardiogeno, pero los beneficios son escasos o nulos 
despues de 3 h. 



Edema en los pacientes con insuficiencia cardfaca 

La insuficiencia cardfaca aguda no provoca edema periferico inmediato 
La insuficiencia cardiaca izquierda aguda provoca una congestion rapida de los pulmones con 
desarrollo de edema de pulmon e incluso la muerte en minutos u horas. 

No obstante, las insuficiencias cardiacas izquierda y derecha son muy lentas, provocando el edema 
periferico. Esta situation puede explicarse en referencia a la figura 22-3. Cuando fracasa la bomba de 
un corazon previamente sano la presion en la aorta disminuye y aumenta la presion en la auricula 
derecha. A medida que el gasto cardiaco se acerca a cero ambas presiones se acercan entre si con un 
valor de equilibrio en torno a los 13 mmHg y la presion capilar tambien desciende desde un valor 
normal de 17 mmHg hasta una nueva presion en equilibrio de 13 mmHg. Es decir, la insuficiencia 
cardiaca aguda grave a menudo provoca un descenso de la presion capilar periferica, no su aumento, 
por lo que en los experimentos realizados con animales, y tambien en el ser humano, se demuestra que 
la insuficiencia cardiaca aguda casi nunca provoca el desarrollo inmediato de edema periferico. 


Presion aortica media 


Presion capilar 



Normal 1/2 del normal Cero 


Gasto cardiaco 

FIGURA 22-3 Cambios progresivos de la presion aortica media, de la presion capilar en el tejido 
periferico y de la presion en la auricula derecha a medida que el gasto cardiaco disminuye de la 

normalidad a cero. 


La retencion hfdrica a largo plazo por los rinones causa 
edema periferico en la insuficiencia cardfaca persistente 

El edema periferico comienza despues del primer dia de insuficiencia cardiaca global o de 
insuficiencia cardiaca ventricular derecha, principalmente por la retencion de liquido en los rinones. 
La retencion de liquido aumenta la presion media del llenado sistemico, con lo que aumenta la 
tendencia de la sangre a volver hacia el corazon. Elio eleva adicionalmente la presion en la auricula 
derecha y devuelve la presion arterial hacia la normalidad. Por tanto, la presion capilar se incrementa 
notablemente, provocando la perdida de liquido hacia los tejidos y el desarrollo de un edema 
importante. 

La reduction de la elimination renal de orina durante la insuficiencia cardiaca tiene varias causas 
conocidas: 

1. Descenso de la tasa de filtracion glomerular. El descenso del gasto cardiaco tiende a reducir la 
presion glomerular de los rinones porque disminuye la presion arterial y por la intensa constriccion 
simpatica de las arteriolas aferentes del rinon. En consecuencia, la tasa de filtracion glomerular es 
menor de lo normal, excepto en los grados mas leves de la insuficiencia cardiaca. A partir de lo 


comentado sobre la fund on renal en los capitulos 27 a 30, sabemos que la production de orina puede 
disminuir mucho cuando disminuye la filtration glomerular. Un descenso del gasto cardlaco a 
aproximadamente la mitad de lo normal puede provocar una anuria casi completa. 

2. Activacion del sistema renina-angiotensina y aumento de la reabsorcion de agua y sal en los 
tubulos renales. La disminucion del flujo sanguineo hada los rinones provoca un aumento importante 
de la secretion de renina por los rinones que, a su vez, aumenta la formation de angiotensina II, como 
se describe en el capitulo 19. La angiotensina II tiene a su vez un efecto directo sobre las arteriolas de 
los rinones, disminuyendo tambien el flujo sanguineo a traves de los rinones y disminuyendo de esta 
forma la presion en los capilares peritubulares que rodean los tubulos renales, favoreciendo un gran 
aumento de la reabsorcion de agua y sal desde los tubulos. La angiotensina II actua tambien 
directamente sobre las celulas epiteliales tubulares para estimular la reabsorcion de sal y agua. Por 
tanto, la perdida de agua y sal hacia la orina disminuye mucho y se acumulan grandes cantidades de 
sal y agua en la sangre y los liquidos intersticiales de todo el organismo. 

3. Aumento de la secrecion de aldosterona. En la fase cronica de la insuficiencia cardiaca se 
segregan grandes cantidades de aldosterona desde la corteza suprarrenal. Esta secrecion se produce 
como consecuencia, principalmente, del efecto de la angiotensina para estimular la secrecion de 
aldosterona por la corteza suprarrenal. Sin embargo, parte del aumento de la secrecion de aldosterona 
es consecuencia del aumento de potasio plasmatico. El exceso de potasio es uno de los estimulos mas 
potentes conocidos para la secrecion de aldosterona y la concentracion de potasio aumenta en 
respuesta a la disminucion de la funcion renal en personas con insuficiencia cardiaca. El aumento de 
aldosterona tambien aumenta la reabsorcion de sodio desde los tubulos renales. Este aumento en la 
reabsorcion provoca, a su vez, el aumento secundario de la reabsorcion de agua, por dos razones: en 
primer lugar, a medida que se reabsorbe el sodio se reduce la presion osmotica de los tubulos, pero 
aumenta la presion osmotica de los liquidos intersticiales renales y estos cambios favorecen la 
osmosis de agua desde los tubulos hacia la sangre. En segundo lugar, el sodio absorbido y los aniones 
que lo acompanan, principalmente los iones cloruro, aumentan la concentracion osmotica del liquido 
extracelular en cualquier lugar del organismo, lo que provoca la secrecion de hormona antidiuretica 
por el sistema hipotalamo-hipofisis posterior (como se comenta en el capitulo 30). La hormona 
antidiuretica favorece entonces un aumento aun mayor de la reabsorcion tubular de agua. 

4. Activacion del sistema nervioso simpatico. Tal como se expuso anteriormente, la insuficiencia 
cardiaca provoca una activacion marcada del sistema nervioso simpatico, lo que tiene a su vez varios 
efectos que conducen a la retention de sal y agua por los rinones: a) estenosis de las arteriolas 
aferentes renales, que reduce la tasa de filtration glomerular; b) estimulacion de la reabsorcion 
tubular renal de sal y agua por activacion de receptores a-adrenergicos en celulas epiteliales tubulares; 
c) estimulacion de liberacion de renina y formation de angiotensina II, que aumenta la reabsorcion 
tubular renal, y d) estimulacion de liberacion de hormonas antidiureticas de la hipofisis posterior, lo 
que incrementa despues la reabsorcion de agua por los tubulos renales. Estos efectos de la 
estimulacion simpatica se analizan con mas detalle en los capitulos 27 y 28. 

Funcion del factor natriuretico auricular para retardar el inicio de la descompensacion 
cardiaca 

El peptido natriuretico auricular (ANP) es una hormona liberada por las paredes de las auriculas 
cardiacas cuando se estiran. Como la insuficiencia cardiaca casi siempre provoca un aumento de la 
presion en ambas auriculas, lo que estira sus paredes, las concentraciones circulantes de ANP en 
sangre pueden aumentar entre 5 y 10 veces en la insuficiencia cardiaca grave. A su vez, el ANP tiene 


un efecto directo sobre los rinones, aumentando en gran medida su excretion de sal y agua y, por 
tanto, tiene una funcion natural que previene los slntomas extremos de congestion en la insuficiencia 
cardiaca. Los efectos renales del ANP se comentan en los caprtulos 28 y 30. 

Edema agudo de pulmon en la insuficiencia cardiaca 
terminal: otro circuit) vicioso mortal 

Una causa frecuente de muerte es el edema agudo de pulmon, que se produce en pacientes que tienen 
una insuficiencia cardiaca cronica desde hace mucho tiempo. Cuando se produce un edema pulmonar 
agudo en una persona sin dano cardiaco nuevo, el dano suele manifestarse durante una sobrecarga 
temporal del corazon, como sucederia ante un episodio de ejercicio intenso, una experiencia 
emocional o incluso un resfriado intenso. El edema agudo de pulmon parece ser consecuencia del 
siguiente circulo vicioso: 

1. Un aumento temporal de la carga sobre un ventriculo izquierdo ya debilitado inicia el circulo 
vicioso. Dada la limitada capacidad de bombeo del corazon izquierdo, la sangre comienza a quedar 
atrapada en los pulmones. 

2. El aumento de sangre en los pulmones eleva la presion capilar pulmonar y una pequena cantidad de 
liquido comienza a trasudar hacia los tejidos pulmonares y los alveolos. 

3. El aumento de liquido en los pulmones disminuye el grado de oxigenacion de la sangre. 

4. La diminution de oxigeno en sangre causa vasodilatation periferica. 

5. La vasodilatation periferica aumenta aun mas el retorno de sangre venosa desde la circulation 
periferica. 

6. El aumento del retorno venoso aumenta el estancamiento de la sangre en los pulmones, provocando 
el aumento de la trasudacion de liquidos, una desaturacion de oxigeno arterial aun mayor, un mayor 
retorno venoso y asi sucesivamente. Es decir, se ha establecido un circulo vicioso. 

Una vez que este circulo vicioso ha continuado mas alia de un punto critico, continuara hasta la 
muerte del paciente, a menos que se inicien medidas terapeuticas drasticas en minutos. Entre estas 
medidas terapeuticas que pueden revertir el proceso y salvar la vida del paciente se pueden citar las 
siguientes: 

1. Poner torniquetes en ambos brazos y piernas para secuestrar la mayor cantidad posible de sangre en 
las venas y, por tanto, disminuir el trabajo del lado izquierdo del corazon. 

2. Administrar un diuretico de action rapida, como furosemida, para provocar una perdida rapida de 
liquido del organismo. 

3. Administrar oxigeno puro para invertir la desaturacion de oxigeno en sangre, el deterioro del 
corazon y la vasodilatation periferica. 

4. Administrar al paciente un farmaco cardiotonico de action rapida, como digital, para reforzar el 
corazon. 

Este circulo vicioso de edema agudo de pulmon puede evolucionar con tanta rapidez que la muerte 
se produce en 20 min o 1 h. Por tanto, cualquier procedimiento que quiera tener exito debe instaurarse 
inmediatamente. 


Reserva cardfaca 

El porcentaje maximo que el gasto cardlaco puede aumentar por encima de lo normal se conoce como 
reserva cardiaca. Es decir, en un adulto joven y sano la reserva cardlaca es del 300-400% y en los 
deportistas puede llegar hasta el 500-600% o mas. Sin embargo, en personas con insuficiencia 
cardlaca no hay reserva cardlaca. Como ejemplo de la reserva normal, durante el ejercicio intenso el 
gasto cardlaco de un adulto joven y sano puede aumentar unas cinco veces por encima de su valor 
normal, lo que representa un incremento casi del 400% por encima de lo normal, es decir, una reserva 
cardiaca del 400%. 

Cualquier factor que impida que el corazon bombee la sangre satisfactoriamente disminuira la 
reserva cardiaca. El descenso en la reserva cardiaca puede producirse a causa de cardiopatia 
isquemica, enfermedad miocardica primaria, deficiencia de vitaminas que afecte al musculo cardlaco, 
daho fisico al miocardio, cardiopatia valvular y muchos otros factores, algunos de los cuales se 
muestran en la figura 22-4. 


co 

o 

<0 


TO 

o 

TO 

> 


<D 

CO 

0 ) 

DC 


600 n 


500- 


400- 


300- 


Deportista 


> 200 - 


100 - 


Normal 


Valvulopatia 

leve 


Coronariopatfa 
moderada Difteria 
Trombosis 
coronaria 
importante 


Valvulopatia 

importante 



Funcionamiento 
normal 

FIGURA 22-4 Reserva cardfaca en distintas situaciones que muestra una reserva inferior a 0 en dos de 

ellas. 


Diagnostico de la reserva cardiaca baja: prueba de esfuerzo con ejercicio 
Una persona no sabra que tiene una cardiopatia con una reserva cardiaca baja mientras se mantenga en 
reposo, ya que no experimentara sintomas importantes. No obstante, el diagnostico de la reserva 
cardiaca baja puede hacerse pidiendo al paciente que haga ejercicio en una cinta sin fin o subiendo y 
bajando escaleras, ejercicios ambos que requieren un importante aumento del gasto cardiaco. El 
aumento de la carga cardiaca consume rapidamente la pequeha cantidad de reserva disponible y el 
gasto cardiaco pronto es incapaz de aumentar lo suficiente para mantener el nuevo nivel de actividad 
del organismo. Los efectos agudos son los siguientes: 

1. Disnea inmediata, y a veces extrema, como consecuencia del fracaso de la funcion de bomba 


cardiaca para enviar sangre suficiente a los tejidos, lo que provoca su isquemia y crea una sensation 
de falta de aire. 

2. Cansancio muscular extremo como consecuencia de la isquemia muscular, lo que limita la 
capacidad de continuar con el ejercicio. 

3. Aumento excesivo de la frecuencia cardiaca porque los reflejos nerviosos que van hacia el corazon 
reaccionan en exceso, intentando superar el gasto cardiaco inadecuado. 

Las pruebas de esfuerzo con ejercicio f orman parte de las herramientas disponibles para que el 
cardiologo determine el gasto cardiaco cuando no puede hacerlo de otra forma en la mayoria de las 
situaciones clinicas. 


Metodos graficos cuantitativos para el analisis de la 
insuficiencia cardiaca 

Aunque es posible entender los principios mas generates de la insuficiencia cardiaca utilizando 
principalmente la logica cuantitativa, como hemos hecho hasta ahora en este capitulo, es facil 
profundizar en la importancia de los distintos factores de la insuficiencia cardiaca utilizando metodos 
mas cuantitativos. Uno de ellos es el metodo grafico de analisis de la regulation del gasto cardiaco 
introducido en el capitulo 20. En las secciones restantes de este capitulo analizaremos varios aspectos 
de la insuficiencia cardiaca utilizando esta tecnica grafica. 


Analisis grafico de la insuficiencia cardiaca aguda y de la 
compensacion cronica 

En la figura 22-5 se muestran el gasto cardiaco y las curvas de retorno venoso de distintas 
situaciones del corazon y la circulacion periferica. Las dos curvas que atraviesan el punto A son la 
curva de gasto cardiaco normal y la curva de retorno venoso normal. Como se senala en el 
capitulo 20, solo hay un punto en cada una de esas dos lineas en las que el sistema circulatorio puede 
operar: el punto A, aquel en el que se cruzan ambas lineas. Por tanto, el estado normal de la 
circulacion es aquel que tiene un gasto cardiaco y un retorno venoso de 5 1/min y una presion en la 
auricula derecha de 0 mmHg. 
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FIGURA 22-5 Cambios progresivos del gasto cardfaco y de la presion en la auricula derecha durante 

las distintas etapas de la insuficiencia cardfaca. 


El ataque cardfaco agudo reduce la curva de gasto cardfaco 

Durante los primeros segundos tras un ataque cardfaco moderado o grave la curva de gasto cardiaco 
desciende hasta la curva mas inferior. Durante esos escasos segundos la curva de retorno venoso aun 
no ha cambiado porque el sistema circulatorio periferico aun esta funcionando con normalidad, por lo 
que el nuevo estado de la circulation se refleja en el punto B, donde la nueva curva del gasto cardlaco 
atraviesa la curva de retorno venoso normal. Es decir, la presion en la auricula derecha aumenta 
inmediatamente hasta 4 mmHg, mientras que el gasto cardlaco desciende hasta 2 1/min. 

Los reflejos simpaticos elevan las curvas de gasto cardfaco y de retorno venoso 
En los 30 s siguientes los reflejos simpaticos se vuelven muy activos y elevan tanto el gasto cardlaco 
como las curvas de retorno venoso. La estimulacion simpatica aumenta el nivel de la meseta de la 
curva de gasto cardlaco hasta el 30-100%. Tambien aumenta la presion media del llenado sistemico 
(representado por el punto en el que la curva de retorno venoso atraviesa el eje cero del retorno 
venoso) varios milimetros de mercurio por encima, en esta figura desde un valor normal de 7 hasta 
10 mmHg. Este aumento de la presion media del llenado sistemico desplaza toda la curva de retorno 
venoso hacia la derecha y hacia arriba. El nuevo gasto cardiaco y las curvas de retorno venoso se 
equilibran ahora en el punto C, es decir, con una presion en la auricula derecha de +5 mmHg y un 
gasto cardiaco de 4 1/min. 

La compensation durante los dfas siguientes aumenta aun mas las curvas de gasto 
cardfaco y retorno venoso 

Durante la semana siguiente, el gasto cardiaco y las curvas de retorno venoso aumentan ademas 
porque se produce una cierta recuperation del corazon y por la retention renal de sal y agua, lo que 
eleva la presion media del llenado sistemico aun mas, esta vez hasta +12 mmHg. Las dos nuevas 
curvas se equilibran ahora en el punto D. Es decir, el gasto cardiaco ha vuelto a la normalidad pero la 


presion en la auricula derecha ha aumentado aun mas, hasta +6 mmHg. Como el gasto cardlaco ahora 
es normal, la elimination renal tambien lo es y se ha alcanzado un estado nuevo de equilibrio hldrico. 
El sistema circulatorio continuara funcionando en el punto D y se mantiene estable, con un gasto 
cardlaco normal y una presion elevada en la auricula derecha, hasta que algun factor extrlnseco 
anadido cambie la curva de gasto cardlaco o la curva de retorno venoso. 

Utilizando esta tecnica de analisis puede verse en especial la importancia de la retention hldrica 
moderada y como finalmente provoca un nuevo estado estable de la circulation en la insuficiencia 
cardiaca leve o moderada. Y tambien puede verse la interrelation entre la presion media del llenado 
sistemico y la bomba cardiaca en distintos grados de insuficiencia cardiaca. 

Observese que los fenomenos descritos en la figura 22-5 son los mismos que los que se presentan 
en la figura 22-1, aunque de una forma mas cuantitativa. 


Analisis grafico de la insuficiencia cardiaca 
«descompensada» 

La linea negra del gasto cardiaco de la figura 22-6 es la misma que la linea que se muestra en la 
figura 22-2, una curva marcadamente aplanada que ya ha alcanzado el grado de recuperation mayor 
que este corazon puede alcanzar. En esta figura se han anadido las curvas de retorno venoso que se 
producen en dias sucesivos tras el descenso agudo de la curva de gasto cardiaco hasta este nivel tan 
bajo. En el punto A la curva del tiempo cero se iguala a la curva de retorno venoso normal para 
obtener un gasto cardiaco en torno a 3 1/min. No obstante, la estimulacion del sistema nervioso 
simpatico, provocada por esta diminution del gasto cardiaco, aumenta la presion media del llenado 
sistemico en 30 s desde 7 a 10,5 mmHg, lo que desplaza la curva de retorno venoso hacia arriba y 
hacia la derecha para producir la curva marcada con «compensaci6n autonoma». Es decir, la nueva 
curva de retorno venoso se iguala a la curva del gasto cardiaco en el punto B. El gasto cardiaco ha 
mejorado hasta un nivel de 4 1/min, pero a expensas de un incremento adicional de la presion en la 
auricula derecha hasta 5 mmHg. 
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FIGURA 22-6 Analisis grafico de la cardiopatfa descompensada que muestra el desplazamiento 
progresivo de la curva de retorno venoso hacia la derecha como consecuencia de la retencion hfdrica 

mantenida. 


El gasto cardiaco de 4 1/min aun es demasiado bajo para que los rinones funcionen con normalidad. 
Por tanto, continua reteniendose liquido y la presion media de llenado sistemico aumenta desde 10,5 
hasta casi 13 mmHg. Ahora, la curva de retorno venoso es la marcada como «2.° dia» y se equilibra 
con la curva de gasto cardiaco en el punto C. El gasto cardiaco aumenta hasta 4,2 1/min y la presion en 
la auricula derecha hasta 7 mmHg. 

Durante los dias sucesivos el gasto cardiaco nunca aumenta lo suficiente para restablecer la funcion 
renal normal y el liquido continua reteniendose, la presion media del llenado sistemico continua 
aumentando, la curva de retorno venoso continua desplazandose hacia la derecha y el punto de 
equilibrio entre la curva de retorno venoso y la curva de gasto cardiaco tambien se desplaza 
progresivamente hasta el punto D, hasta el punto E y, por ultimo, hasta el punto F. El proceso de 
equilibrio ahora se encuentra en la parte descendente de la curva de gasto cardiaco, por lo que la 
retencion de liquido provoca ademas un edema cardiaco mas importante y un mayor efecto perjudicial 
sobre el gasto cardiaco. La afeccion se va acelerando hasta que se produce la muerte. 

Es decir, la «descompensacion» es el resultado de que la curva de gasto cardiaco nunca aumente 
hasta el nivel critico de 5 1/min necesario para restablecer una excretion renal de liquido normal 
requerida para provocar el equilibrio entre la ingestion y la elimination de liquidos. 

Tratamiento de la cardiopatfa descompensada con digital 

Supongamos que la etapa de descompensacion ya ha alcanzado el punto E en la figura 22-6 y vayamos 
al mismo punto en E en la figura 22-7. En ese momento se administra digital para reforzar el corazon. 
Esta intervention eleva la curva de gasto cardiaco hasta el nivel que se muestra en la figura 22-7, pero 


sin que haya un cambio inmediato de la curva de retorno venoso. Por tanto, la nueva curva de gasto 
cardiaco se iguala a la curva de retorno venoso en el punto G. El gasto cardiaco ahora es de 5,7 l/min, 
un valor mayor que el nivel critico de 5 1 necesario para hacer que los rinones excreten cantidades 
normales de orina. Por tanto, los rinones eliminan mucho mas liquido de lo normal, provocando una 
mayor diuresis, un efecto terapeutico conocido de la digital. 
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FIGURA 22-7 Tratamiento de la cardiopatfa descompensada, que muestra el efecto de la digital que 
eleva la curva de gasto cardiaco, lo que provoca a su vez el aumento de la produccion de orina y el 
desplazamiento progresivo de la curva de retorno venoso hacia la izquierda. 


La perdida progresiva de liquido en un periodo de varios dias reduce la presion media del llenado 
sistemico de nuevo hasta 11,5 mmHg y la nueva curva de retorno venoso se convierte en la curva 
marcada como «varios dias despues». Esta curva se iguala a la curva de gasto cardiaco del corazon 
digitalizado en el punto H, con un gasto cardiaco de 5 l/min y una presion en la auricula derecha de 
4,6 mmHg. Este gasto cardiaco es precisamente el necesario para mantener el equilibrio hidrico 
normal. Por tanto, no se perdera ni se ganara mas liquido. En consecuencia, el sistema circulatorio 
ahora se ha estabilizado o, en otras palabras, la descompensacion de la insuficiencia cardiaca se ha 
«compensado». Para decirlo de otro modo, la situacion final en equilibrio de la circulacion se define 
por el punto de cruce de las tres curvas: la curva de gasto cardiaco, la curva de retorno venoso y el 
nivel critico para alcanzar el equilibrio hidrico normal. Los mecanismos compensadores estabilizan 
automaticamente la circulacion cuando las tres curvas se cruzan en el mismo punto. 


Analisis grafico de la insuficiencia cardiaca de alto gasto 

En la figura 22-8 se muestra un analisis de dos tipos de insuficiencia cardiaca de alto gasto. Uno de 
ellos esta provocado por una fistula arteriovenosa que sobrecarga el corazon por el retorno venoso 
excesivo, incluso cuando no ha disminuido la capacidad de bomba del corazon. El otro tipo esta 
provocado por el beriberi, en el que el retorno venoso esta muy aumentado porque disminuye la 
resistencia vascular sistemica pero, al mismo tiempo, tambien disminuye la capacidad de bomba del 


corazon. 
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FIGURA 22-8 Analisis grafico de los dos tipos de afecciones que provocan una insuficiencia cardfaca 
de alto gasto: 1) fistula arteriovenosa (AV), y 2) cardiopatia del beriberi. 


Fistula arteriovenosa 

En las curvas «normales» de la figura 22-8 se representa el gasto cardiaco normal y las curvas 
normales de retorno venoso. Estas curvas se igualan entre si en el punto A, que representa un gasto 
cardiaco normal de 5 l/min y una presion normal en la auricula derecha de 0 mmHg. 

Supongamos ahora que la resistencia vascular sistemica (la resistencia vascular perif erica total) 
disminuye mucho por la apertura de una fistula arteriovenosa de gran tamano (una comunicacion 
directa entre una arteria grande y una vena grande). La curva de retorno venoso rota hacia arriba para 
obtener la curva marcada como «flstula AV». Esta curva de retorno venoso se iguala a la curva de 
gasto cardiaco normal en el punto B, con un gasto cardiaco de 12,5 l/min y una presion en la auricula 
derecha de 3 mmHg. Es decir, el gasto cardiaco se ha elevado mucho, la presion en la auricula derecha 
esta ligeramente elevada y hay signos leves de congestion periferica. Si la persona intenta hacer 
ejercicio, tendra una reserva cardlaca pequena porque el corazon ya esta casi en su capacidad maxima 
para bombear sangre extra a traves de la fistula arteriovenosa. Esta situacion se parece a una situacion 
de insuficiencia y se denomina insuficiencia de alto gasto, pero, en realidad, el corazon esta 
sobrecargado por un retorno venoso excesivo. 

Beriberi 

En la figura 22-8 se muestran los cambios aproximados del gasto cardiaco y las curvas de retorno 
venoso provocados por el beriberi. El descenso de la curva de gasto cardiaco esta provocado por el 
debilitamiento del corazon secundario a la avitaminosis (principalmente la ausencia de tiamina) que 


provoca el sindrome de beriberi. El debilitamiento cardiaco ha disminuido el flujo sanguineo que va 
hacia los rinones. Por lo tanto, los rinones han retenido una gran cantidad de liquido corporal que, a su 
vez, ha aumentado la presion media del llenado sistemico (representada por el punto en el que la curva 
de retorno venoso se cruza ahora con el nivel de gasto cardiaco cero) desde el valor normal de 7 hasta 
11 mmHg. La curva de retorno venoso se ha desplazado hacia la derecha. Por ultimo, la curva de 
retorno venoso ha rotado hacia arriba desde la curva normal, porque la avitaminosis ha dilatado los 
vasos sanguineos perifericos, como se explica en el capitulo 17. 

Las dos curvas azules (curva de gasto cardiaco y curva de retorno venoso) se cruzan entre si en el 
punto C, que describe la situation circulatoria en el beriberi, con una presion en la auricula derecha en 
este caso de 9 mmHg y un gasto cardiaco en torno al 65% por encima de lo normal; este gasto 
cardiaco alto se produce a pesar de que el corazon esta debilitado, como se demuestra por la menor 
altura de la meseta de la curva de gasto cardiaco. 
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CAPITULO 23 


Valvulas y tonos cardiacos; cardiopatfas 
valvulares y congenitas 


La funcion de las valvulas cardlacas ya se comento en el capitulo 9, donde se senalo que el cierre de 
las valvulas provoca sonidos audibles y lo normal es que no se oigan sonidos cuando se abren. En este 
capitulo veremos primero los factores que provocan los tonos del corazon en condiciones normales y 
anormales. Despues comentaremos los cambios circulatorios globales que suceden en presencia de 
cardiopatlas valvulares o congenitas. 


Tonos cardfacos 

Tonos cardfacos normales 

Cuando se escucha un corazon normal con un estetoscopio se oye un sonido que se puede describir 
como un «lub, dub, lub, dub». El «lub» se asocia al cierre de las valvulas auriculoventriculares (AV) al 
comienzo de la slstole y el «dub» se asocia al cierre de las valvulas semilunares (aortica y pulmonar) 
al final de la sistole. El sonido «lub» se denomina primer tono cardiaco y el «dub» se denomina 
segundo tono cardiaco, porque se considera que el ciclo de bombeo normal del corazon comienza 
cuando se cierran las valvulas AV al inicio de la sistole ventricular. 

El primer tono cardiaco esta asociado con el cierre de las valvulas AV 

La primera explication de la causa de los tonos cardiacos fue el «palmoteo» de las valvas de la 
valvula que crea las vibraciones. Sin embargo, se ha demostrado que este cierre de las valvas de las 
valvulas provoca un ruido escaso o nulo porque la sangre que pasa entre las valvas amortigua el efecto 
del palmoteo e impide que se produzca un ruido significativo. Por el contrario, parece que la causa es 
la vibracion de las valvulas tensas inmediatamente despues del cierre junto a la vibracion de las 
paredes adyacentes del corazon y los vasos mayores que rodean el corazon. Es decir, para generar el 
primer tono cardiaco la contraction de los ventriculos causa primero un flujo retrogrado brusco de la 
sangre contra las valvulas AV (las valvulas tricuspide y mitral), provocando su cierre y protrusion 
hacia las auriculas hasta que las cuerdas tendinosas interrumpen bruscamente la protrusion posterior. 
La tirantez elastica de las cuerdas tendinosas y de las valvulas provoca entonces el retroceso de la 
sangre hasta que rebota hacia delante otra vez contra el ventriculo respectivo. Este mecanismo hace 
que la sangre y las paredes ventriculares, y tambien las valvulas tensas, vibren y provoquen una 
turbulencia sonora en la sangre. Las vibraciones se desplazan a traves de los tejidos adyacentes de la 
pared toracica, donde se pueden oir como un ruido al utilizar el estetoscopio. 

El segundo tono cardiaco esta asociado con el cierre de las valvulas aortica y 
pulmonar 

El segundo tono cardiaco es consecuencia del cierre subito de las valvulas semilunares (es decir, las 
valvulas aortica y pulmonar) al final de la sistole. Cuando las valvulas semilunares se cierran 
protruyen hacia los ventriculos y su estiramiento elastico hace retroceder la sangre hacia las arterias, 
provocando un periodo breve de reverberation de la sangre que entra y sale entre las paredes de las 
arterias y las valvulas semilunares, y tambien entre esas valvulas y las paredes ventriculares. Las 
vibraciones que se producen en las paredes arteriales se transmiten principalmente a lo largo de las 
arterias. Cuando las vibraciones de los vasos o los ventriculos entran en contacto con una «tabla de 
resonancia», como la pared toracica, crean un sonido que se puede oir. 

Duracion y tono del primer y segundo tonos cardfacos 

La duracion de cada uno de los tonos cardiacos es ligeramente mayor de 0,1 s; el primer tono mide 
0,14 s y el segundo, 0,11 s. El segundo tono es mas corto porque las valvulas semilunares estan mas 
tensas que las valvulas AV, por lo que vibran durante menos tiempo que estas. 

El intervalo audible de la frecuencia (tono) en el primer y segundo tonos cardiacos, como se 
muestra en la figura 23-1, comienza en la frecuencia mas baja que puede detectar el oido, en torno a 


40 ciclos/s y llega a superar 500 ciclos/s. Cuando se usa un aparato especial para registrar estos 
sonidos, con mucho la mayor proportion del sonido registrado se encuentra en frecuencias y niveles 
de sonido por debajo del intervalo audible, llegando hasta los 3-4 ciclos/s en el nivel inferior y 
alcanzando su maximo en torno a los 20 ciclos/s, como se ve en la zona inferior sombreada de la 
figura 23-1. Por tal motivo, las porciones mayores de los tonos cardiacos se pueden registrar 
electronicamente en los fonocardiogramas aunque no se puedan oir con el estetoscopio. 



Frecuencia en ciclos/s 

FIGURA 23-1 Amplitud de las vibraciones de distintas frecuencias en los tonos y soplos cardiacos en 
relacion con el umbral de audibilidad, lo que permite que se puedan ofr sonidos en una gama entre 40 y 
520 ciclos/s. (Modificado de Butterworth JS, Chassin JL, McGrath JJ: Cardiac Auscultation, 2nd ed. New York: Grune & 

Stratton, 1960.) 


El segundo tono cardiaco tiene normalmente una frecuencia mayor que el primer tono cardiaco, por 
dos razones: 1) la tension de las valvulas semilunares comparadas con las valvulas AV, mucho menos 
tensas, y 2) el mayor coeficiente de elasticidad de las paredes arteriales rigidas que proporcionan las 
camaras vibratorias principales del segundo tono, comparado con las camaras ventriculares mucho 
menos elasticas y mas holgadas, que proporcionan el sistema vibratorio del primer tono cardiaco. El 
medico utiliza estas diferencias para distinguir las caracteristicas especiales de los dos tonos. 

El tercer tono cardiaco se produce al principio del tercio medio de la diastole 
En ocasiones se oye un tercer tono cardiaco, debil y retumbante, al comienzo del tercio medio de la 
diastole. Una explication logica de este tono, aunque no demostrada, es la oscilacion de la sangre que 
entra y sale entre las paredes de los ventriculos a partir de la sangre que entra acelerada desde las 
auriculas, de un modo parecido al agua que corre desde el grifo hacia un saco de papel, y el agua que 
entra acelerada reverbera al entrar y salir entre las paredes del saco para provocar las vibraciones en 


sus paredes. La razon de que el tercer tono cardiaco no aparezca hasta el tercio medio de la diastole 
parece ser que en la parte inicial de la diastole los ventriculos no estan suficientemente llenos como 
para crear una cantidad ni siquiera pequena de la tension elastica necesaria para la reverberation. La 
frecuencia de este tono es habitualmente tan baja que el oido no puede percibirla, aunque a menudo se 
puede registrar en el fonocardiograma. El tercer tono cardiaco puede estar presente normalmente en 
ninos, adolescentes y adultos jovenes, aunque en general indica insuficiencia cardiaca sistolica en 
adultos mayores. 

Tono de contraction auricular (cuarto tono cardiaco) 

En ocasiones se puede registrar un tono cardiaco auricular en el fonocardiograma, pero casi nunca se 
oye con un estetoscopio por su debilidad y su frecuencia tan baja, habitualmente 20 ciclos/s o menos. 
Este tono se produce cuando las auriculas se contraen y, presumiblemente, esta provocado por la 
sangre que entra acelerada en los ventriculos, lo que inicia vibraciones similares a las del tercer tono 
cardiaco. En personas que obtienen beneficios de la contraction auricular por llenado ventricular a 
consecuencia de un descenso en la distensibilidad de la pared ventricular y un aumento de la 
resistencia al llenado ventricular es comun un cuarto tono cardiaco. Por ejemplo, a menudo se escucha 
un cuarto tono cardiaco en pacientes mayores con hipertrofia ventricular izquierda. 

Superficie toracica para la auscultacion de los tonos cardfacos normales 
El acto de escuchar los ruidos del organismo, habitualmente con ayuda de un estetoscopio, se conoce 
como auscultacion. En la figura 23-2 se muestran las zonas de la pared toracica en las cuales se 
pueden distinguir mejor los distintos tonos de las valvulas cardiacas. Aunque se pueden oir los 
trastornos de todas las valvulas en todas estas zonas, el cardiologo distingue los tonos de las distintas 
valvulas por un proceso de elimination. Es decir, el medico va moviendo el estetoscopio de una zona a 
otra, observando el volumen de los sonidos en cada zona, y va eligiendo gradualmente cada uno de los 
componentes del tono procedentes de cada valvula. 



Area aortica 


Area pulmonar 


Area tricuspidea Area mitral 


FIGURA 23-2 Zonas toracicas en las que se oye mejor el tono de cada valvula. 


Las zonas en las que se escuchan los distintos tonos cardiacos no estan situadas directamente sobre 
las valvulas. La zona aortica se situa en la parte alta, a lo largo de la aorta, porque la transmision del 
ruido asciende por la aorta y la zona pulmonar transcurre a lo largo de la arteria pulmonar. La 
zona tricuspidea se encuentra sobre el ventrlculo derecho y la zona mitral esta sobre la punta del 
ventriculo izquierdo, que es la porcion del corazon mas cercana a la superficie del torax; el corazon 
esta rotado de tal forma que el resto del ventriculo izquierdo descansa mas posteriormente. 

Fonocardiograma 

Si se coloca sobre el torax un microfono disenado especialmente para detectar un tono de baja 
frecuencia se pueden amplificar y registrar los tonos cardiacos en una registradora de alta velocidad. 
La grabacion se conoce como fonocardiograma y los tonos cardiacos aparecen en forma de ondas, 
como se muestra en el esquema de la figura 23-3. El registro A es un ejemplo de los tonos cardiacos 
normales, demostrando las vibraciones del primero, segundo y tercer tonos cardiacos e incluso un tono 
auricular muy debil. Observese, especificamente, que el tercer tono y el tono auricular son ambos de 
muy bajo roce. El tercer tono cardiaco se puede registrar solo en un tercio a la mitad de todas las 
personas y el tono cardiaco auricular se puede registrar quizas en una cuarta parte. 
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FIGURA 23-3 Fonocardiogramas de corazones normales y anormales. 
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Lesiones valvulares 

Lesiones valvulares reumaticas 

Con mucho, el mayor numero de lesiones valvulares es consecuencia de la fiebre reumatica. Se trata 
de una enfermedad autoinmunitaria en la que las valvulas cardiacas estan danadas o destruidas. La 
enfermedad comienza habitualmente por una toxina estreptococica. 

La secuencia de acontecimientos casi siempre comienza con una infeccion estreptococica 
preliminar, causada especificamente por el estreptococo hemolitico del grupo A, que causa 
inicialmente dolor de garganta, escarlatina u otitis media. No obstante, los estreptococos tambien 


liberan distintas proteinas contra las que el sistema reticuloendotelial del sujeto produce anticuerpos 
que reaccionan no solo con la proteina del estreptococo, sino tambien contra otros tejidos proteicos 
del organismo, provocando un dano inmunitario importante. Estas reacciones siguen teniendo lugar 
mientras los anticuerpos persistan en la sangre 1 ano o mas. 

La fiebre reumatica provoca danos especialmente en zonas susceptibles, como las valvulas 
cardiacas. El grado del dano valvular se correlaciona directamente con la concentration y persistencia 
de los anticuerpos. Los principios de la inmunidad que se relacionan con este tipo de reaction se 
comentan en el capitulo 35, mientras que en el capitulo 32 se menciona que la glomerulonefritis aguda 
que afecta a los rinones tiene una base inmunologica similar. 

En personas con fiebre reumatica crecen grandes lesiones bulbosas, hemorragicas y fibrinosas a lo 
largo de los bordes de las valvulas cardiacas. Como la valvula mitral recibe mas traumatismos durante 
la action valvular que cualquiera de las otras valvulas, es la que resulta mas gravemente danada, 
siendo la valvula aortica la segunda en frecuencia. Las valvulas del corazon derecho, es decir, las 
valvulas tricuspide y pulmonar, se afectan mucho menos, quizas porque las tensiones a baja presion 
que actuan sobre ellas son pequenas comparadas con las tensiones a alta presion que actuan sobre las 
valvulas del corazon izquierdo. 

Cicatrization de las valvulas 

Las lesiones de la fiebre reumatica aguda son frecuentes en valvas adyacentes afectadas de la misma 
valvula, por lo que los bordes de las valvas se acaban adhiriendo entre si. Despues de semanas, meses 
o anos las lesiones se convierten en tejido cicatricial, fusionandose permanentemente porciones de las 
valvas adyacentes. Asimismo, los bordes libres de las valvas, que normalmente tienen una estructura 
membranosa y se mueven libremente, se vuelven masas solidas y cicatriciales. 

Se dice que una valvula en la que las valvas se adhieren entre si tan intensamente que la sangre no 
puede fluir atravesandola con normalidad esta estenosada. Por el contrario, cuando los bordes de la 
valvula estan tan destruidos por el tejido cicatricial que no pueden cerrarse cuando los ventriculos se 
contraen se produce la insuficiencia (flujo retrogrado) de sangre cuando la valvula deberia estar 
cerrada, y se dice que es insuficiente. La estenosis no se produce si no existe al menos un cierto grado 
asociado de insuficiencia, y viceversa. 

Otras causas de lesiones valvulares 

En ocasiones, la estenosis, o ausencia de una o mas valvas de una valvula, se presenta como un defecto 
congenito. La ausencia completa de valvas es poco frecuente, pero la estenosis congenita es mas 
frecuente, como veremos mas adelante en este mismo capitulo. 


Los soplos cardfacos son provocados por lesiones 
valvulares 

Como se demuestra en los fonocardiogramas de la figura 23-3, cuando hay alteraciones de las 
valvulas se producen tonos cardiacos anormales, conocidos como «soplos cardiacos», como vemos a 
continuation. 

Soplo sistolico de la estenosis aortica 

En personas con estenosis aortica la sangre solo puede expulsarse desde el ventriculo izquierdo a 
traves de una apertura fibrosa pequena de la valvula aortica. Debido a la resistencia a la eyeccion, a 


veces la presion de la sangre aumenta en el ventriculo izquierdo hasta 300 mmHg, mientras que la 
presion de la aorta aun es normal. Es decir, se crea un efecto de boquilla durante la sistole, saliendo la 
sangre en forma de chorro a una velocidad tremenda a traves de la pequena apertura de la valvula. Este 
fenomeno provoca una turbulencia muy importante de la sangre en la ralz de la aorta. La sangre 
turbulenta que choca contra las paredes de la aorta provoca una vibration intensa y un soplo fuerte (v. 
registro B, fig. 23-3) durante la sistole y se transmite por toda la parte superior de la aorta toracica e 
incluso hacia las grandes arterias del cuello. Este sonido es muy duro y en personas con estenosis 
grave puede ser tan alto que se puede oir a varios metros de distancia del paciente. Asimismo, las 
vibraciones sonoras pueden percibirse con la mano en la parte superior del torax y la parte inferior del 
cuello, un fenomeno que se conoce como fremito. 

Soplo diastolico de la insuficiencia aortica 

En la insuficiencia aortica no se oye ningun tono anormal durante la sistole, sino durante la diastole, y 
es el flujo sanguineo retrogrado desde una aorta de presion elevada hacia el ventriculo izquierdo, 
provocando un soplo de tipo «silbante» de un tono relativamente alto, con una calidad silbante que se 
oye con un maximo en el ventriculo izquierdo (v. registro D, fig. 23-3). Este soplo es consecuencia de 
la turbulencia del chorro de sangre que entra en la sangre con baja presion que se encuentra en el 
ventriculo izquierdo diastolico. 

Soplo sistolico de la insuficiencia mitral 

En personas con insuficiencia mitral, el flujo sanguineo retrogrado pasa a traves de la valvula mitral 
hacia la auricula izquierda durante la sistole. Este flujo retrogrado crea tambien un «soplo» silbante 
de alta frecuencia (v. registro C, fig. 23-3) similar al de la insuficiencia aortica, pero durante la 
sistole y no en la diastole. Se transmite con mayor fuerza hacia la auricula izquierda, aunque esta 
cavidad se encuentra tan profunda dentro del torax que es dificil oir este sonido directamente sobre 
ella. En consecuencia, el tono de la insuficiencia mitral se transmite hacia la pared toracica, 
principalmente a traves del ventriculo izquierdo hacia la punta del corazon. 

Soplo diastolico de la estenosis mitral 

En personas con estenosis mitral la sangre pasa con dificultad a traves de la valvula mitral estenosada 
desde la auricula izquierda hacia el ventriculo izquierdo, y como la presion de la auricula izquierda 
raramente supera los 30 mmHg, no se crea la gran presion diferencial que obliga a la sangre a ir desde 
la auricula izquierda hacia el ventriculo izquierdo. En consecuencia, los tonos anormales que se oyen 
en la estenosis mitral (v. registro E, fig. 23-3) son debiles y de una frecuencia muy baja, por lo que la 
mayor parte del espectro de sonido esta por debajo del extremo inferior de la frecuencia del oido 
humano. 

Durante la primera parte de la diastole un ventriculo izquierdo que tiene una valvula mitral 
estenotica tiene tan poca sangre en su interior, y sus paredes son tan fofas, que la sangre no reverbera 
chocando y volviendo de las paredes del ventriculo. Por este motivo, incluso en personas con estenosis 
mitral grave es posible que no se oiga ningun soplo durante el primer tercio de la diastole. A 
continuation, despues del llenado parcial, el ventriculo se ha estirado lo suficiente para que la sangre 
reverbere y comienza un soplo sordo de baja intensidad. 

Fonocardiogramas de los soplos valvulares 

En los fonocardiogramas B, C, D y E de la figura 23-3 se muestran, respectivamente, los registros 


idealizados obtenidos de pacientes con estenosis aortica, insuficiencia mitral, insuficiencia aortica y 
estenosis mitral. A partir de estos fonocardiogramas es evidente que la lesion estenotica aortica 
provoca el soplo mas fuerte y la lesion estenotica mitral, el mas debil. Los fonocardiogramas 
muestran como varia la intensidad de los soplos durante las distintas fases de la sistole y la diastole y 
tambien es evidente el momento relativo de cada soplo. Observese en especial que los soplos de la 
estenosis aortica y la insuficiencia mitral se producen solo durante la sistole, mientras que los soplos 
de la insuficiencia aortica y la estenosis mitral aparecen solo durante la diastole. El lector debera 
tomarse todo el tiempo necesario para entender la evolution en el tiempo de este diagrama. 



Dinamica circulatoria anormal en la cardiopatfa 
valvular 

Dinamica de la circulacion en la estenosis aortica y la 
insuficiencia aortica 

En la estenosis aortica el ventriculo izquierdo no se puede vaciar adecuadamente cuando se contrae, 
mientras que en la insuficiencia aortica el flujo sanguineo retrocede hacia el ventriculo desde la aorta 
despues de que el ventriculo haya bombeado la sangre hacia la misma. Por tanto, en ambos casos se 
reduce el volumen sistolico neto. 

La intensidad de los defectos circulatorios puede mejorar gracias a la puesta en marcha de varios 
mecanismos importantes de compensation. Algunas de estas compensaciones se exponen en los 
apartados siguientes. 

Hipertrofia del ventriculo izquierdo 

Tanto en la estenosis aortica como en la insuficiencia aortica, la musculatura ventricular izquierda se 
hipertrofia debido al aumento del trabajo ventricular. 

En la insuficiencia la camara ventricular izquierda tambien aumenta de tamano para albergar toda 
la sangre regurgitante procedente de la aorta. En ocasiones, la masa muscular del ventriculo izquierdo 
aumenta cuatro o cinco veces, creando un lado izquierdo del corazon tremendamente grande. 

Cuando la valvula aortica sufre una estenosis muy importante, el musculo hipertrofiado permite que 
el ventriculo izquierdo desarrolle una presion intraventricular hasta de 400 mmHg en su maximo 
sistolico. 

En personas con insuficiencia aortica grave el musculo hipertrofiado a veces permite que el 
ventriculo izquierdo bombee un volumen sistolico de hasta 250 ml, aunque hasta las tres cuartas 
partes de esta sangre puede volver hacia el ventriculo durante la diastole y solo una cuarta parte saldra 
a traves de la aorta hacia el organismo. 

Aumento del volumen de sangre 

Otro efecto que ayuda a compensar la disminucion neta del bombeo del ventriculo izquierdo es el 
aumento del volumen de sangre. Este aumento de volumen es consecuencia de: 1) un ligero descenso 
inicial de la presion arterial, y 2) los reflejos circulatorios perifericos que induce el descenso de la 
presion. Este mecanismo, junto con la disminucion de la elimination renal de orina, provoca el 
aumento del volumen de sangre y el retorno de la presion arterial media a la normalidad. Asimismo, la 
masa eritrocitica aumenta finalmente por un ligero grado de hipoxia tisular. 

El aumento de volumen de sangre tiende a aumentar el retorno venoso hacia el corazon, lo cual, a su 
vez, provoca que el ventriculo izquierdo bombee con una energia extra necesaria para superar la 
dinamica anormal del bombeo. 

Las lesiones valvulares aorticas pueden estar asociadas con un flujo sangufneo 
coronario inadecuado 

Cuando una persona tiene estenosis de la valvula aortica, el musculo ventricular debe desarrollar una 
tension elevada para crear la alta presion intraventricular necesaria para forzar el paso de la sangre a 


traves de la valvula estenosada. Esta action incrementa la carga de trabajo y el consumo de oxigeno 
del ventriculo, lo que exige incrementar el flujo sanguineo coronario para suministrar este oxigeno. 

Sin embargo, la alta tension de la pared del ventriculo provoca descensos acusados en el flujo 
coronario durante la sistole, sobre todo en los vasos subendocardicos. La presion diastolica 
intraventricular tambien se incrementa cuando existe estenosis de la valvula aortica, y este aumento 
de la presion puede provocar compresion de las capas internas del musculo cardiaco y reduction del 
flujo sanguineo coronario. Asi, la estenosis grave de la valvula aortica provoca a menudo isquemia del 
musculo cardiaco. Con la insuficiencia aortica la presion diastolica intraventricular tambien se 
incrementa, con lo que comprime la capa interna del musculo cardiaco y reduce el flujo sanguineo 
coronario. La presion diastolica aortica disminuye durante la insuficiencia aortica, lo que puede 
reducir tambien el flujo sanguineo coronario y provocar isquemia del musculo cardiaco. 

Posible insuficiencia del ventriculo izquierdo y desarrollo del edema de pulmon 

En las primeras etapas de la estenosis aortica o de la insuficiencia aortica la capacidad intrinseca del 
ventriculo izquierdo para adaptarse al aumento de las cargas evita las anomalias significativas de la 
funcion circulatoria en reposo, salvo por el aumento del trabajo cardiaco que se requiere del ventriculo 
izquierdo. Por tanto, es posible un desarrollo considerable de la estenosis aortica o la insuficiencia 
aortica antes de que la persona sepa que tiene una cardiopatia grave (con una presion sistolica 
ventricular izquierda en reposo hasta 200 mmHg en personas con estenosis aortica o un volumen 
sistolico ventricular izquierdo hasta el doble de lo normal en casos de insuficiencia aortica). 

Por ultimo, despues de la etapa critica de estas lesiones valvulares aorticas el ventriculo izquierdo 
no puede continuar con la demanda de trabajo y, en consecuencia, se dilata y el gasto cardiaco 
comienza a caer; simultaneamente, la sangre encharca la auricula izquierda y los pulmones 
localizados proximalmente al ventriculo izquierdo insuficiente. La presion en la auricula izquierda 
aumenta progresivamente y cuando la presion media en la auricula izquierda supera los 25-40 mmHg 
se produce un edema grave en los pulmones, como se comenta con mas detalle en el capitulo 39. 

Dinamica de la estenosis y la insuficiencia mitrales 

En personas con estenosis mitral el flujo sanguineo que procede de la auricula izquierda hacia el 
ventriculo izquierdo esta impedido y, en casos de insuficiencia mitral, gran parte de la sangre que ha 
entrado en el ventriculo izquierdo durante la diastole vuelve hacia la auricula izquierda durante la 
sistole y no es bombeada hacia la aorta. Por tanto, en ambas situaciones se reduce el movimiento neto 
de sangre desde la auricula izquierda hacia el ventriculo izquierdo. 

Edema de pulmon en la valvulopatia mitral 

La acumulacion de sangre en la auricula izquierda provoca un aumento progresivo de la presion en la 
auricula izquierda, lo que finalmente permite el desarrollo de un edema de pulmon grave. 
Normalmente, el edema no aparece hasta que la presion media en la auricula izquierda aumenta por 
encima de los 25 mmHg y en ocasiones hasta los 40 mmHg, porque los vasos linfaticos pulmonares 
son capaces de aumentar su calibre muchas veces y de transportar rapidamente el liquido hacia fuera 
de los tejidos pulmonares. 

Aumento de la auricula izquierda y fibrilacion auricular 

La elevada presion que se encuentra en la auricula izquierda en la valvulopatia mitral tambien provoca 


el aumento progresivo del tamano de la auricula izquierda, lo que aumenta la distancia que el impulso 
electrico excitador cardlaco debe recorrer en la pared auricular. Esta via sera, finalmente, tan larga 
que esta predispuesta al desarrollo de movimientos circulares de la serial excitadora, como se comenta 
en el capitulo 13. Por tanto, en etapas finales de la valvulopatia mitral, en especial en la estenosis 
mitral, suele aparecer fibrilacion auricular. Este desarrollo reduce, ademas, la eficacia de la funcion de 
bomba del corazon y provoca ademas debilidad cardiaca. 

Compensacion en la valvulopatia mitral precoz 

Tal como sucede en la valvulopatia aortica y en muchos tipos de cardiopatia congenita, el volumen de 
sangre aumenta en la valvulopatia mitral, principalmente porque la excretion renal de agua y sal 
disminuye. Este aumento de volumen de sangre aumenta el retorno venoso hacia el corazon, con lo 
que se supera el efecto de la debilidad cardiaca. Por tanto, despues de la compensacion, el gasto 
cardiaco solo puede descender mmimamente hasta las etapas finales de la valvulopatia mitral, incluso 
aunque aumente la presion en la auricula izquierda. 

A medida que aumenta la presion en la auricula izquierda la sangre comienza a acumularse en los 
pulmones, para ocupar, finalmente, todo el territorio hasta la arteria pulmonar. Ademas, el edema 
pulmonar incipiente provoca la constriction de las arteriolas en ese territorio. Ambos efectos 
combinados aumentan la presion arterial pulmonar sistolica y tambien la presion en el ventriculo 
derecho, en ocasiones hasta los 60 mmHg, es decir, mas del doble de lo normal. A su vez, este 
aumento de presion provoca la hipertrofia del corazon derecho que compensa parte del aumento del 
trabajo. 

Dinamica circulatoria durante el ejercicio en pacientes con 
lesiones valvulares 

Durante el ejercicio vuelven al corazon grandes cantidades de sangre venosa desde la circulation 
periferica. Por tanto, todas las anomalias dinamicas que se producen en los distintos tipos de 
cardiopatia valvular se exacerban enormemente. Incluso en personas con cardiopatia valvular leve, en 
la que los sintomas pueden no ser reconocibles en reposo, los sintomas graves aparecen a menudo 
durante el ejercicio intenso. Por ejemplo, el ejercicio provoca insuficiencia cardiaca ventricular 
izquierda en los pacientes con lesiones valvulares aorticas, seguida por edema agudo de pulmon. 
Asimismo, el ejercicio provoca tal estancamiento de sangre en los pulmones cuando hay una 
enfermedad mitral que puede producirse un edema de pulmon grave, incluso mortal, tan solo en 
10 min. 

La reserva cardiaca disminuye en proportion a la gravedad de la disfuncion valvular, incluso 
cuando la valvulopatia es leve o moderada. Es decir, el gasto cardiaco no aumenta tanto como deberia 
hacerlo durante el ejercicio y los musculos del organismo se cansan rapidamente porque el flujo 
sanguineo muscular es demasiado escaso. 


Dinamica circulatoria anormal en las cardiopatfas 
congenitas 

En ocasiones, la formation del corazon o sus vasos sangmneos asociados durante la vida fetal es 
incorrecta y el defecto consecuente se conoce como anomaUa congenita. Hay tres tipos principales de 
anomallas congenitas del corazon y sus vasos asociados: 1) la estenosis del canal del flujo sanguineo 
en algun punto en el corazon o en un vaso sanguineo mayor estrechamente relacionado; 2) una 
anomalia que permite el flujo retrogrado de la sangre desde el lado izquierdo del corazon o la aorta 
hacia el lado derecho del corazon o la arteria pulmonar, con lo que fracasa el flujo a traves de la 
circulation sistemica, lo que se conoce como cortocircuito izquierda-derecha, y 3) una anomalia que 
permite a la sangre fluir directamente desde el lado derecho del corazon hacia el lado izquierdo del 
corazon, con lo que el flujo no puede circular a traves de los pulmones, lo que se conoce como 
cortocircuito derecha-izquierda. 

Es facil entender los efectos de las distintas lesiones estenoticas. Por ejemplo, una estenosis 
valvular aortica congenita da lugar a los mismos efectos dinamicos que la estenosis valvular aortica 
provocada por otras lesiones valvulares, a saber, hipertrofia cardiaca, isquemia del musculo cardiaco, 
reduction del gasto cardiaco y una tendencia a desarrollar edema de pulmon grave y la diminution 
del gasto cardiaco. 

Otro tipo de estenosis congenita es la coartacion aortica, que aparece con frecuencia cerca del nivel 
del diafragma. Esta estenosis provoca que la presion arterial en la parte superior del cuerpo (por 
encima del nivel de la coartacion) sea mucho mayor que la presion en la parte inferior, debido a la 
gran resistencia que se encuentra el flujo sanguineo que pretende atravesar la coartacion hacia la parte 
inferior del cuerpo; parte de la sangre debe rodear la coartacion a traves de las pequenas arterias 
colaterales, como se comenta en el capitulo 19. 

El conducto arterioso permeable es un cortocircuito 
izquierda-derecha 

Durante la vida fetal los pulmones estan colapsados y su compresion elastica, que mantiene 
colapsados a los alveolos, tambien comprime la mayoria de los vasos sanguineos pulmonares. Por 
tanto, la resistencia al flujo sanguineo a traves de los pulmones es tan grande que la presion arterial 
pulmonar es alta en el feto. Como la resistencia al flujo pulmonar desde la aorta a traves de los vasos 
grandes de la placenta es baja, la presion en la aorta fetal es mas baja de lo normal; de hecho, es 
menor que en la arteria pulmonar. Este fenomeno provoca que casi toda la sangre arterial pulmonar 
fluya a traves de una arteria especial presente en el feto que conecta la arteria pulmonar con la aorta 
(fig. 23-4), denominada conducto arterioso, con lo que se evita el paso por los pulmones. Este 
mecanismo permite la recirculation inmediata de la sangre a traves de las arterias sistemicas del feto 
sin atravesar ese territorio. Esta ausencia de flujo sanguineo a traves de los pulmones no es perjudicial 
para el feto, porque la sangre se oxigena en la placenta. 
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FIGURA 23-4 Conducto arterioso permeable; el color azul muestra que la sangre venosa cambia a una 
sangre oxigenada en distintos puntos de la circulacion. El diagrama de la derecha muestra el reflujo de 
sangre desde la aorta hacia la arteria pulmonar y despues a traves de los pulmones una segunda vez. 


Cierre del conducto arterioso despues del nacimiento 

Los pulmones se inflan en cuanto el nino nace y comienza a respirar, pero no solo entra aire, sino que 
tambien disminuye enormemente la resistencia al flujo sanguineo a traves del arbol vascular 
pulmonar, lo que permite que descienda la presion arterial pulmonar. Simultaneamente, la presion 
aumenta en la aorta por la interruption subita del flujo sanguineo desde la aorta a traves de la 
placenta, es decir, la presion en la arteria pulmonar disminuye mientras aumenta la presion en la aorta. 
En consecuencia, en el parto se interrumpe subitamente el flujo sanguineo anterogrado a traves del 


conducto arterioso y, de hecho, la sangre comienza a fluir retrogradamente a traves del conducto desde 
la aorta, ahora hacia la arteria pulmonar. Esta nueva situation del flujo sanguineo retrogrado hace que 
el conducto arterioso se ocluya en pocas horas o dias en la mayoria de los ninos, por lo que no persiste 
el flujo sangulneo en el conducto. Se cree que este conducto se cierra porque la concentration de 
oxigeno en la sangre aortica que ahora fluye a traves de la aorta es el doble que en el flujo sanguineo 
que procede de la arteria pulmonar hacia el conducto durante la vida fetal. Parece que el oxigeno 
contraeria el musculo de la pared del conducto. Este fenomeno se analiza tambien en el capitulo 84. 

Por desgracia, el conducto no se cierra en 1 de cada 5.500 ninos, provocando la afeccion conocida 
como conducto arterioso permeable, que se muestra en la figura 23-4. 

Dinamica de la circulacion con un conducto arterioso persistente 

Durante los primeros meses de la vida del recien nacido, el conducto permeable no provoca 
alteraciones funcionales importantes. Sin embargo, a medida que crece aumenta tambien 
progresivamente la diferencia entre la presion alta de la aorta y la presion mas baja de la arteria 
pulmonar, con el aumento correspondiente del flujo sanguineo retrogrado desde la aorta hacia la 
arteria pulmonar. Asimismo, la presion alta en la aorta hace que, con el tiempo, el diametro del 
conducto parcialmente abierto aumente y la afeccion empeore. 

Recirculation a traves de los pulmones 

En un nino mayor con conducto permeable la mitad o dos tercios del flujo sanguineo aortico retrocede 
a traves del conducto hacia la arteria pulmonar, por lo que atraviesa los pulmones y llega finalmente 
al ventriculo izquierdo y la aorta, atravesando los pulmones y el corazon izquierdo dos o mas veces 
por cada vez que atraviesa la circulacion sistemica. Los ninos con esta dolencia no presentan cianosis 
hasta edades posteriores, cuando fracasa el corazon o se congestionan los pulmones. En realidad, al 
comienzo de la vida la sangre arterial se oxigena mejor de lo normal porque pasa varias veces mas a 
traves de los pulmones. 

Reserva cardfaca y respiratoria disminuida 

El efecto principal del conducto arterioso permeable es el descenso de la reserva tanto cardiaca como 
respiratoria. El ventriculo izquierdo bombea dos veces o mas el gasto cardiaco normal y el maximo 
que puede bombear despues de que se haya producido la hipertrofia del corazon es 4-7 veces con 
respecto a lo normal. Por tanto, durante el ejercicio el flujo sanguineo neto que atraviesa el resto del 
cuerpo nunca puede aumentar hasta los niveles necesarios en una actividad agotadora. Cuando el 
ejercicio es moderadamente extenuante, la persona puede sentirse debilitada e incluso desvanecerse 
debido a una insuficiencia cardiaca momentanea. 

Las presiones elevadas de los vasos pulmonares provocadas por el exceso de flujo que los atraviesa 
pueden tambien provocar congestion y edema pulmonares. Como consecuencia de la carga excesiva 
del corazon, y en especial porque la congestion pulmonar es progresivamente mas importante con la 
edad, la mayoria de los pacientes en los que no se corrige el conducto permeable fallecen por la 
cardiopatia entre los 20 y los 40 anos de edad. 

Tonos cardiacos: el soplo de la maquinaria 

En un recien nacido con conducto arterioso permeable los tonos cardiacos pueden no ser anormales 
porque la cantidad de flujo sanguineo inverso que atraviesa el conducto puede no ser suficiente para 
provocar los soplos cardiacos; pero a medida que crece, hacia los 1-3 anos, comienza a escucharse un 


soplo intenso desde la zona de la arteria pulmonar en la pared toracica, como se muestra en el registro 
F de la figura 23-3. Este soplo es mucho mas intenso durante la sistole, cuando la presion aortica es 
alta, y mucho menos intenso durante la diastole, cuando la presion en la aorta es demasiado baja. Por 
tanto, el soplo aumenta y disminuye con cada latido del corazon, creando el denominado soplo de la 
maquinaria. 


Tratamiento quirurgico 

El tratamiento quirurgico del conducto arterioso permeable es sencillo, solo es necesario ligar el 
conducto o escindirlo y cerrar despues ambos extremos. De hecho, esta fue la primera cirugia cardiaca 
que se realizo con exito. 


La tetralogfa de Fallot es un cortocircuito derecha-izquierda 

La tetralogia de Fallot, que se muestra en la figura 23-5, es la causa mas frecuente de los «ninos 
azules». La mayor parte de la sangre evita el paso por los pulmones, de forma que la sangre aortica es 
principalmente sangre venosa no oxigenada. En esta afeccion se producen simultaneamente cuatro 
anomalias en el corazon: 

1. La aorta se origina en el ventriculo derecho y no en el ventriculo izquierdo, o bien se encabalga 
sobre el agujero del tabique, como se ve en la figura 23-5, recibiendo la sangre desde ambos 
ventriculos. 

2. Como la arteria pulmonar esta estenosada, pasan cantidades de sangre mucho menores de lo normal 
desde el ventriculo derecho hacia los pulmones; por el contrario, la mayor parte de la sangre pasa 
directamente hacia la aorta, evitando los pulmones. 

3. La sangre del ventriculo izquierdo fluye por la comunicacion interventricular hacia el ventriculo 
derecho y desde alii hacia la aorta, o bien fluye directamente hacia la aorta, que encabalga el orificio 
del tabique. 

4. Dado que el corazon derecho debe bombear grandes cantidades de sangre contra la presion alta que 
hay en la aorta, la musculatura se desarrolla mucho, provocando el aumento de tamano del ventriculo 
derecho. 
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FIGURA 23-5 Tetralogia de Fallot; la intensidad del color azul muestra que la mayor parte de la sangre 
venosa es derivada desde el ventriculo derecho hacia la aorta sin atravesar los pulmones. 


Dinamica circulatoria anormal 

Es evidente que la dificultad fisiologica principal que provoca la tetralogia de Fallot es el 
cortocircuito de sangre que atraviesa los pulmones sin ser oxigenada, de forma que hasta el 75% de la 
sangre venosa que vuelve al corazon llega directamente desde el ventriculo derecho hacia la aorta sin 
ser oxigenada. 

El diagnostico de la tetralogia de Fallot se basa en: 1) la piel cianotica (azul) del nino; 2) la 
determination de una presion sistolica elevada en el ventriculo derecho, registrada mediante un 
cateter; 3) los cambios caracteristicos de la silueta radiologica del corazon, que muestra un aumento 
de tamano del ventriculo derecho, y 4) la obtencion de angiografias (imagenes radiologicas) que 
muestran el flujo sanguineo anormal a traves de la comunicacion interventricular y hacia la aorta 
encabalgada, pero con un flujo mucho menor a traves de la arteria pulmonar estenosada. 


Tratamiento quirurgico 


La tetralogia de Fallot puede tratarse con exito mediante cirugla. La intervention habitual consiste en 
abrir la estenosis pulmonar, cerrar la comunicacion del tabique y reconstruir el trayecto hacia la aorta. 
Cuando la cirugla tiene exito la esperanza de vida media aumenta de solo 3-4 anos a 50 o mas. 


Causas de anomalias congenitas 

La cardiopatia congenita no es infrecuente, y se produce en casi 8 de cada 1.000 nacidos vivos. Una de 
las causas mas frecuentes de las cardiopatias congenitas es la infection vinca de la madre durante el 
primer trimestre del embarazo, cuando el corazon fetal se esta formando. Los defectos son 
particularmente propensos a desarrollarse cuando la madre contrae rubeola. 

Algunos defectos congenitos del corazon son hereditarios, porque se ha apreciado el mismo defecto 
en gemelos identicos y tambien en generaciones sucesivas. Los hijos de pacientes intervenidos 
quirurgicamente por una cardiopatia congenita tienen 10 veces mas posibilidades de tener una 
cardiopatia congenita que los demas ninos. Las cardiopatias congenitas tambien se asocian a otros 
defectos congenitos en el nino. 


Uso de la circulacion extracorporea durante la cirugfa 
cardfaca 

Resulta casi imposible reparar quirurgicamente los defectos intracardiacos mientras el corazon 
continua bombeando, por lo que se han desarrollado muchos tipos de maquinas corazon-pulmon 
artificiales que ocupen el lugar del corazon y los pulmones durante la cirugla. Este tipo de sistema se 
denomina circulacion extracorporea. El sistema consta principalmente de una bomba y un dispositivo 
de oxigenacion, y es adecuado cualquier tipo de bomba que no provoque la hemolisis de la sangre. 

Los metodos usados para oxigenar la sangre son: 1) el paso de burbujas de oxlgeno a traves de la 
sangre y su elimination antes de que la sangre vuelva al paciente; 2) goteo de la sangre sobre una 
lamina de plastico en presencia de oxlgeno; 3) paso de la sangre sobre la superficie de discos 
giratorios, o 4) pa- so de la sangre entre membranas finas o a traves de tubos finos que son permeables 
al oxlgeno y al dioxido de carbono. 

Los distintos sistemas se han enfrentado a dificultades, como la hemolisis sanguinea, el desarrollo 
de pequenos coagulos de sangre, la probabilidad de que aparezcan pequenas burbujas de oxigeno o 
pequenos embolos de una sustancia antiespumosa que atraviesa las arterias del paciente, la necesidad 
de grandes cantidades de sangre que alimenten a todo el sistema, el fracaso del intercambio de las 
cantidades adecuadas de oxigeno y la necesidad de usar heparina para prevenir la coagulation de la 
sangre del sistema extracorporeo. La heparina interfiere tambien con la hemostasia que debe lograrse 
durante el procedimiento quirurgico. A pesar de todas estas dificultades, en las manos de los expertos 
los pacientes pueden mantenerse con vida gracias al uso de maquinas de corazon-pulmon durante 
muchas horas mientras se realiza la cirugia en el interior del corazon. 


Hipertrofia del corazon en las cardiopatias valvulares 
y congenitas 

La hipertrofia del musculo cardiaco es uno de los mecanismos mas importantes por los que el corazon 
se adapta al aumento de trabajo, tanto si la carga esta provocada por el aumento de la presion contra la 
cual debe contraerse el musculo cardiaco como si se debe al aumento del gasto cardiaco que se debe 
bombear. En opinion de algunos medicos, el aumento de la fuerza de contraction del musculo 
cardiaco provoca la hipertrofia, mientras que otros creen que el aumento del metabolismo del musculo 
es el estimulo principal. Independientemente de cual sea el mecanismo correcto, se puede calcular 
aproximadamente el grado de hipertrofia que sufrira cada camara cardiaca si se multiplica el gasto 
ventricular por la presion contra la que debe trabajar el ventriculo, y hacemos hincapie en la presion. 
Es decir, la hipertrofia se produce en la mayoria de los tipos de cardiopatia valvular y congenita, 
alcanzandose a veces pesos del corazon hasta de 800 g en lugar de los 300 g normales. 

Efectos perjudiciales de las fases tardfas de hipertrofia cardiaca 

Aunque la causa mas comun de hipertrofia cardiaca es la hipertension, casi todas las formas de 
cardiopatias, incluida la enfermedad valvular y congenita, pueden estimular un aumento de tamano del 
corazon. 

La hipertrofia cardiaca «fisiologica» se considera en general una respuesta compensatoria del 
corazon a un incremento de la carga de trabajo y, por lo general, es beneficiosa para mantener el gasto 
cardiaco frente a anomalias que deterioran la eficacia del corazon como bomba. No obstante, grados 
extremos de hipertrofia pueden conducir a insuficiencia cardiaca. Uno de los motivos que lo explica es 
que la vasculatura coronaria normalmente no aumenta en la misma medida en que lo hace la masa del 
musculo cardiaco. La segunda razon reside en que a menudo se desarrolla fibrosis en el musculo, 
especialmente en el musculo subendocardico en el que el flujo sanguineo coronario es deficiente, con 
tejido fibroso que sustituye a las fibras musculares en fase de degeneration. Debido al aumento 
desproporcionado de la masa muscular con respecto al flujo sanguineo coronario puede desarrollarse 
una isquemia relativa, que es posible que se siga de hipertrofias musculares cardiacas e insuficiencia 
del flujo sanguineo coronario. Por tanto, el dolor anginoso es un sintoma frecuente de 
acompanamiento de la hipertrofia cardiaca asociado con cardiopatias vasculares y congenitas. El 
aumento de tamano del corazon se asocia tambien con un mayor riesgo de desarrollo de arritmias, lo 
que a su vez puede conducir a un mayor deterioro de la funcion cardiaca y a muerte subita debida a 
fibrilacion. 
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CAPITULO 24 


Shock circulatorio y su tratamiento 


El shock circulatorio representa un flujo sangulneo inadecuado generalizado por todo el cuerpo, hasta 
el grado en que los tejidos sufren danos, en especial por la escasez del oxlgeno y de otros nutrientes 
aportados a las celulas tisulares. Hasta el propio aparato cardiovascular (la musculatura cardlaca, las 
paredes de los vasos sangulneos, el sistema vasomotor y otros componentes del sistema circulatorio) 
comienza a deteriorate, por lo que el shock, una vez que comienza, es propenso a empeorar 
progresivamente. 



Causas fisiologicas de shock 

Shock circulatorio provocado por una disminucion del 
gasto cardiaco 

El shock suele ser consecuencia del gasto cardlaco inadecuado. Por tanto, cualquier situacion que 
reduzca el gasto cardlaco muy por debajo de lo normal puede provocar un shock circulatorio. Hay dos 
tipos de factores que reducen gravemente el gasto cardiaco: 

1. Las anomalias cardiacas que disminuyen la capacidad de bomba del corazon. Entre estas anomalias 
se incluye, en particular el infarto de miocardio, pero tambien los estados toxicos cardiacos, la 
disfuncion valvular grave, las arritmias y otras. El shock circulatorio que es consecuencia del 
descenso de la capacidad de bomba se denomina shock cardiogeno. Esta afeccion se comenta con mas 
detalle en el capitulo 22, donde se senala que hasta el 70% de las personas que lo desarrollan no 
sobreviven. 

2. Los factores que disminuyen el retorno venoso tambien pueden disminuir el gasto cardiaco porque 
el corazon no puede bombear la sangre que no fluye hacia el. La causa mas frecuente de descenso del 
retorno venoso suele ser el descenso del volumen de sangre, pero el retorno venoso tambien puede 
disminuir como consecuencia del descenso del tono vascular, en especial de los reservorios de sangre 
venosa o por la obstruccion al flujo sangumeo en algun punto de la circulation, y en especial en el 
retorno venoso hacia el corazon. 


Shock circulatorio sin disminucion del gasto cardiaco 

En ocasiones, el gasto cardiaco es normal o incluso mayor de lo normal, aunque la persona se 
encuentre en un estado de shock circulatorio. Esta situacion puede ser consecuencia de una tasa 
metabolica excesiva, de forma que incluso el gasto cardiaco normal es inadecuado, o de unos 
patrones anormales de perfusion tisular, de forma que la mayor parte del gasto cardiaco atraviesa 
otros vasos sangumeos, ademas de los que aportan la nutricion a los tejidos. 

Las causas especificas de shock se comentan mas adelante, en este mismo capitulo. Por el 
momento, es importante saber que todas ellas provocan el aporte inadecuado de nutrientes a los 
tejidos y organos fundamentales, y tambien provocan la eliminacion inadecuada de los residuos 
celulares desde los tejidos. 

iQue ocurre con la presion arterial en el shock circulatorio? 

En la mente de muchos medicos aun persiste la idea de que la presion arterial es la principal forma de 
medir la adecuacion de la funcion circulatoria, pero los resultados son con mucha frecuencia erroneos. 
En ocasiones podemos estar ante un shock grave con una presion arterial casi normal porque los 
reflejos nerviosos potentes evitan su caida. Otras veces la presion arterial puede ser la mitad de lo 
normal pero se mantiene la perfusion tisular normal, por lo que no hay shock. 

En la mayoria de los tipos de shock, en especial en el provocado por una perdida importante de 
sangre, la presion arterial desciende al mismo tiempo que lo hace el gasto cardiaco, aunque, 
habitualmente, no tanto. 


El deterioro de los tejidos es el resultado final del shock 
circulatorio 

Una vez que el shock circulatorio alcanza el estado critico de gravedad, con independencia de la causa 
que lo inicie, el shock se autoalimenta, es decir, el flujo sanguineo inadecuado hace que comience el 
deterioro de los tejidos del organismo, incluidos el corazon y el sistema circulatorio. Este deterioro 
provoca un descenso aun mayor del gasto cardiaco y la aparicion de un circulo vicioso en el que 
aumenta progresivamente el shock circulatorio, se pierde la perfusion tisular adecuada, aumenta el 
shock, y asi sucesivamente, hasta la muerte. Es esta etapa avanzada del shock circulatorio la que nos 
preocupa especialmente, porque el tratamiento fisiologico adecuado puede revertir la pendiente rapida 
hacia la muerte. 

Fases del shock 

Dado que las caracteristicas del shock circulatorio cambian en cada grado de gravedad, el shock se 
divide a menudo en estas tres etapas principales: 

1. Una etapa no progresiva (que, en ocasiones, se denomina etapa compensada), en la que los 
mecanismos compensadores circulatorios normales finalmente provocaran la recuperation completa 
sin ayuda del tratamiento exterior. 

2. Una etapa progresiva, en la que, sin tratamiento, el shock va empeorando progresivamente hasta la 
muerte. 

3. Una etapa irreversible, en la que el shock ha progresado hasta tal grado que cualquier forma de 
tratamiento conocida no puede salvar la vida del paciente, aunque la persona aun este viva. 

A continuation comentaremos las etapas del shock circulatorio provocado por el descenso del 
volumen de sangre, que ilustran los principios basicos. Despues, evaluaremos las caracteristicas 
especiales del shock iniciado por otras causas. 


Shock provocado por hipovolemia: shock 
hemorragico 

Hipovolemia significa disminucion del volumen de sangre. La hemorragia es la causa mas frecuente 
de shock hipovolemico, ya que el retorno venoso desciende al disminuir la presion de llenado. En 
consecuencia, el gasto cardlaco cae por debajo de lo normal y se produce el shock. 

Relacion del volumen de hemorragia con el gasto cardiaco y 
la presion arterial 

En la figura 24-1 se muestran los efectos que se consiguen en el gasto cardlaco y la presion arterial 
cuando se elimina sangre del sistema circulatorio en un periodo de 30 min. Se puede extraer el 10% 
del volumen total de sangre sin afectar a la presion arterial o al gasto cardlaco, pero una perdida de 
sangre mayor disminuye primero el gasto cardiaco y la presion arterial despues, cayendo ambos a cero 
cuando se ha perdido el 40-45% del volumen total de sangre. 



% de sangre total eliminada 

FIGURA 24-1 Efecto de la hemorragia sobre el gasto cardiaco y la presion arterial. 


Compensacion por los reflejos simpaticos en el shock: importancia especial en el 
mantenimiento de la presion arterial 

El descenso de la presion arterial despues de la hemorragia provoca reflejos simpaticos potentes 
(iniciados principalmente por los barorreceptores arteriales y por otros receptores vasculares de 


estiramiento, como hemos visto en el capitulo 18), ademas de disminuir las presiones en las arterias y 
venas pulmonares. Estos reflejos estimulan el sistema vasoconstrictor simpatico en la mayoria de los 
tejidos del organismo, con lo que se logran tres efectos importantes: 

1. Las arteriolas se contraen en la mayor parte de la circulation sistemica, con lo que aumenta la 
resistencia periferica total. 

2. Las venas y los reservorios venosos se contraen, ayudando a mantener un retorno venoso adecuado a 
pesar de la diminution del volumen de sangre. 

3. La actividad cardiaca aumenta en gran medida, aumentando en ocasiones la frecuencia cardiaca 
desde su valor normal de 72 latidos/min hasta 160-180 latidos/min. 

Valor de los reflejos nerviosos simpaticos 

En ausencia de reflejos simpaticos solo se puede extraer el 15-20% del volumen de sangre en un 
periodo de 30 min antes de que la persona fallezca; en cambio, una persona puede mantener una 
perdida del 30-40% del volumen de sangre cuando los reflejos estan intactos. Por tanto, los reflejos 
aumentan hasta el doble la cantidad de perdida de sangre que puede producirse sin provocar la muerte, 
con respecto a la perdida posible en su ausencia. 

Mayor efecto de los reflejos nerviosos simpaticos en el mantenimiento de la presion 
arterial que en el mantenimiento del gasto cardiaco 

Volviendo a la figura 24-1, observamos que la presion arterial se mantiene en niveles normales o casi 
normales durante mas tiempo que el gasto cardiaco en una persona que tiene una hemorragia. La razon 
de esta diferencia es que los reflejos simpaticos estan mas dirigidos al mantenimiento de la presion 
arterial que al mantenimiento del gasto cardiaco al aumentar principalmente la resistencia periferica 
total, lo que no tiene ningun efecto favorable sobre el gasto cardiaco; no obstante, la constriction 
simpatica de las venas es importante para impedir el descenso excesivo del retorno venoso y del gasto 
cardiaco, ademas de su papel en el mantenimiento de la presion arterial. 

Especialmente interesante es la segunda meseta que se produce en los 50 mmHg de la curva de la 
presion arterial de la figura 24-1. Esta segunda meseta es consecuencia de la activation de la 
respuesta isquemica del sistema nervioso central que, a su vez, provoca una estimulacion extrema del 
sistema nervioso simpatico cuando el cerebro comienza a sufrir la falta de oxigeno o la acumulacion 
excesiva de dioxido de carbono, como se comenta en el capitulo 18. Este efecto de la respuesta 
isquemica del sistema nervioso central puede denominarse la «ultima trinchera» de los reflejos 
simpaticos en su intento por evitar el descenso excesivo de la presion arterial. 

Proteccion del flujo sangumeo coronario y cerebral por los reflejos 

Para el mantenimiento de la presion arterial normal, aun en presencia del descenso del gasto cardiaco, 
tiene un valor especial la proteccion del flujo sangumeo a traves de las circulaciones coronaria y 
cerebral. La estimulacion simpatica no provoca la constriction importante de los vasos cerebrales o 
cardiacos y, ademas, la autorregulacion del flujo sangumeo local es excelente en ambos lechos 
vasculares, lo que impide que el descenso moderado de la presion arterial reduzca de forma 
significativa el flujo sangumeo. Por tanto, el flujo sangumeo que llega al corazon y al cerebro se 
mantiene esencialmente en niveles normales mientras que la presion arterial no cae por debajo de los 
70 mmHg, a pesar de que, en este momento, el flujo sangumeo en algunas otras zonas del cuerpo 
pueda disminuir a tan solo un tercio o una cuarta parte de lo normal debido a la vasoconstriction. 


Shock hemorragico progresivo y no progresivo 

En la figura 24-2 se ilustra un experimento que demuestra los efectos de distintos grados de 
hemorragia aguda sobre la evolution posterior de la presion arterial. Se anestesio a los animales y se 
provoco una hemorragia rapida en ellos hasta que su presion arterial cayo hasta niveles distintos. Los 
animales cuyas presiones descendieron inmediatamente hasta 45 mmHg como maximo (grupos I, II y 
III) se acabaron recuperando mas rapidamente si el descenso de la presion fue solo pequeno (grupo I), 
pero mas lentamente si llego hasta los 45 mmHg (grupo III). Todos los animales fallecieron cuando la 
presion arterial descendio a menos de 45 mmHg (grupos IV, V y VI), aunque muchos de ellos se 
debatieron entre la vida y la muerte durante horas antes de que el sistema circulatorio se deteriorara 
hasta la muerte. 
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FIGURA 24-2 Evolucion en el tiempo de la presion arterial en perros despues de distintos grados de 
hemorragia aguda. Cada curva representa los resultados promedio de seis perros. 


En este experimento se demuestra que el sistema circulatorio puede recuperarse siempre que el 
grado de hemorragia no supere una cantidad critica. Si la perdida de sangre sobrepasa este umbral 
critico, aunque no sea mas que unos mililitros, se marca la diferencia entre la vida y la muerte. Es 
decir, la hemorragia que supera un determinado nivel critico provoca un shock que se vuelve 
progresivo y es el propio shock el que provoca mas shock y la situation se convierte en un circulo 
vicioso en el que, finalmente, se deteriora la circulation y se produce la muerte. 


Shock no progresivo: shock compensado 

El paciente se recuperara si el shock no es tan grave como para provocar su propia progresion, por lo 
que el shock de este grado menor se denomina shock no progresivo o shock compensado, queriendo 
decir que los reflejos simpaticos y otros factores compensan suficientemente la situation para 
prevenir el deterioro adicional de la circulation. 

Los factores que hacen que una persona se recupere de los grados moderados de shock son todos los 
mecanismos de retroalimentacion negativa que controlan la circulation en un intento de normalizar el 
gasto cardiaco y la presion arterial, como son: 

1. Los reflejos barorreceptores, que provocan una estimulacion simpatica potente de la circulation. 


2. La respuesta isquemica del sistema nervioso central, que provoca una estimulacion simpatica aun 
mas potente en todo el cuerpo, pero que no se activa significativamente hasta que la presion arterial 
cae por debajo de los 50 mmHg. 

3. Relajacion inversa por estres del sistema circulatorio, que hace que los vasos sangulneos se 
contraigan en torno al menor volumen de sangre hasta que este llene de una forma mas adecuada el 
sistema circulatorio. 

4. Aumento de la secrecion renal de reninay formacion de angiotensina II, que contrae las arteriolas 
perifericas y tambien disminuye la elimination renal de agua y sal, mecanismos ambos que previenen 
la progresion del shock. 

5. Aumento de la secrecion de vasopresina (hormona antidiuretica) en la hipofisis posterior, que 
contrae las arteriolas y venas perifericas y aumenta mucho la retention de agua en los rinones. 

6. Aumento de la secrecion de adrenalina y noradrenalina en la medula suprarrenal, que contrae las 
arteriolas y las venas perifericas y eleva la frecuencia cardlaca. 

7. Mecanismos compensadores que normalizan el volumen de sangre, incluida la absorcion de grandes 
cantidades de llquido desde el aparato digestivo, la absorcion de llquido hacia los capilares sangulneos 
desde los espacios intersticiales del organismo, la conservation renal de agua y sal y el aumento de la 
sed y del apetito por la sal, que hacen que la persona beba agua y coma alimentos salados, si es 
posible. 

Los reflejos simpaticos y el aumento de la secrecion de catecolaminas en la medula suprarrenal 
colaboran rapidamente a la recuperation porque su activation maxima se consigue en 30 s o unos 
minutos tras la hemorragia. 

Los mecanismos de angiotensina y vasopresina, y tambien la relajacion inversa por estres que 
provoca la contraction de los vasos sanguineos y de los reservorios venosos, requieren entre 10 min y 
1 h para alcanzar la respuesta completa, pero son muy utiles para elevar la presion arterial o la presion 
de llenado circulatorio, por lo que aumentan el retorno de sangre hacia el corazon. 

Por ultimo, el reajuste de volumen de sangre mediante la absorcion de liquido desde los espacios 
intersticiales y el aparato digestivo, asi como la ingestion oral y la absorcion de cantidades adicionales 
de agua y sal, pueden requerir de 1 a 48 h, pero finalmente se puede recuperar el cuadro siempre que el 
shock no se agrave tanto que entre en una etapa progresiva. 


El «shock progresivo» esta provocado por un circulo vicioso 
de deterioro cardiovascular 

En la figura 24-3 se muestran algunos de los procesos de retroalimentacion positiva que tambien 
disminuyen el gasto cardiaco en el shock, haciendo que el shock se vuelva progresivo. Algunos de los 
procesos mas importantes de retroalimentacion se describen en los apartados siguientes. 



FIGURA 24-3 Distintos tipos de retroalimentacion positiva que permiten la progresion del shock. 


Depresion cardfaca 

Cuando la presion arterial cae lo suficiente, el flujo sanguineo coronario disminuye por debajo de lo 
necesario para la nutricion adecuada del miocardio y debilita el musculo cardlaco, disminuyendo aun 
mas el gasto cardlaco. Es decir, se ha desarrollado un ciclo de retroalimentacion positiva por el que el 
shock va siendo progresivamente mas grave. 

En la figura 24-4 se muestran las curvas de gasto cardiaco extrapoladas al corazon humano a partir 
de los estudios realizados en animales experimentales y que demuestran el deterioro progresivo del 
corazon en distintos tiempos despues del inicio del shock. Se provoco la hemorragia en un animal 
anestesiado hasta que la presion arterial cayo a 30 mmHg y se mantuvo en este nivel anadiendo sangre 
o continuando la hemorragia, segun fuera necesario. Observese en la segunda curva de la figura que el 
deterioro del corazon fue pequeno durante las primeras 2 h, pero a las 4 h ya se habia deteriorado en 
un 40%; despues, en la ultima hora del experimento (despues de 4 h de una presion coronaria baja), el 
deterioro del corazon fue completo. 










Presion en la auricula derecha (mmHg) 

FIGURA 24-4 Curvas de gasto cardfaco del corazon en distintos tiempos despues del inicio del shock 

hemoiragico. (Estas curvas se han extrapolado al corazon humano a partir de los datos obtenidos en experimentos con 

perros por el Dr. J. W. Crowell.) 


Es decir, una de las caracteristicas importantes del shock progresivo, tanto si es de origen 
hemorragico como si se produce por otra causa, es el deterioro progresivo que sufre finalmente el 
corazon. En las etapas precoces del shock este deterioro tiene poca repercusion en el estado del 
paciente, en parte porque el deterioro del corazon no es importante en la primera hora del shock, pero 
principalmente porque el corazon tiene una capacidad enorme de reserva que normalmente permite 
bombear un 300-400% mas de sangre de la que necesita el organismo para mantener la nutrition 
tisular de todo el cuerpo. Sin embargo, en las etapas finales del shock el deterioro del corazon es 
quizas el factor mas importante en la progresion mortal final del shock. 

Fracaso vasomotor 

En las primeras etapas del shock hay varios reflejos circulatorios que provocan una actividad intensa 
del sistema nervioso simpatico. Esta actividad permite la depresion diferida del gasto cardiaco y, en 
especial, previene el descenso de la presion arterial. No obstante, llega un punto en el que el descenso 
del flujo sanguineo hacia el centro vasomotor del cerebro deprime tanto el centro que tambien se 
deprime progresivamente hasta volverse totalmente inactivo. Por ejemplo, durante los primeros 4- 
8 min, la parada circulatoria completa provoca en el cerebro la mas intensa de todas las descargas 


simpaticas posibles, pero despues de 10-15 min la depresion del centro vasomotor es tal que no se 
puede demostrar ya la existencia de ninguna descarga simpatica. Por fortuna, el centro vasomotor no 
suele fracasar en las etapas iniciales del shock si la presion arterial se mantiene por encima de los 
30 mmHg. 

Bloqueo de los vasos muy pequenos: «estasis sangumea» 

Con el tiempo se produce el bloqueo de los vasos sanguineos muy pequenos del sistema circulatorio, 
lo que tambien provoca la progresion del shock. La causa que inicia este bloqueo es la lentitud del 
flujo sanguineo en la microvasculatura. Como el metabolismo tisular continua a pesar de que el flujo 
es bajo, se liberan grandes cantidades de acido, tanto carbonico como lactico, en los vasos sanguineos 
locales, lo que aumenta mucho la acidez local de la sangre. Este acido, sumado a otros productos de 
deterioro procedentes de los tejidos isquemicos, provoca la aglutinacion local de la sangre con la 
aparicion de coagulos diminutos que provocan la aparicion de tapones muy pequenos en los vasos 
sanguineos pequenos. El aumento de la tendencia de las celulas sanguineas a adherirse entre si, aunque 
los vasos sanguineos no se taponen, dificulta aun mas el flujo sanguineo a traves de la 
microvasculatura, lo que se conoce como estasis sanguined. 

Aumento de la permeabilidad capilar 

Despues de muchas horas de hipoxia capilar y ausencia de otros nutrientes, la permeabilidad de los 
capilares aumenta gradualmente y comienzan a trasudar grandes cantidades de liquido hacia los 
tejidos. Este fenomeno disminuye aun mas el volumen de sangre, disminuyendo tambien el gasto 
cardiaco y agravando el shock. La hipoxia capilar no aumenta la permeabilidad capilar hasta las etapas 
finales del shock prolongado. 

Liberacion de toxinas desde el tejido isquemico 

Se ha sugerido que el shock hace que los tejidos liberen sustancias toxicas, como histamina, 
serotonina y enzimas tisulares que provocan el deterioro adicional del sistema circulatorio. En los 
estudios experimentales se ha demostrado la trascendencia que tiene al menos una de estas toxinas, la 
endotoxina, en algunos tipos de shock. 

Depresion cardfaca provocada por la endotoxina 

La endotoxina se libera desde el interior de las bacterias gramnegativas muertas que se encuentran en 
el intestino. La disminucion del flujo sanguineo intestinal aumenta la formacion y absorcion de esta 
sustancia toxica y su presencia en la circulation provoca el aumento del metabolismo celular a pesar 
de que las celulas reciben una nutrition inadecuada, lo que tiene un efecto especifico sobre el musculo 
cardiaco, provocando la depresion cardiaca. La endotoxina tiene un papel importante en algunos tipos 
de shock, en especial en el «shock septico», como veremos mas adelante en este capitulo. 

Deterioro celular generalizado 

A medida que se agrava el shock aparecen muchos signos de deterioro celular generalizado en todo el 
organismo. Un organo especialmente afectado es el higado, como se observa en la figura 24-5, 
principalmente por la ausencia de nutrientes suficientes que mantengan el metabolismo de los 
hepatocitos, normalmente alto, pero tambien por la exposition de los hepatocitos a cualquier toxina 
vascular u otro factor metabolico anormal que aparecen en el shock. 



FIGURA 24-5 Necrosis de la porcion central de un lobulillo hepatico durante el shock circulatorio 

intenso. (Por cortesfa del Dr. J. W. Crowell.) 


Entre los efectos celulares perjudiciales que se producen en la mayoria de los tejidos del organismo 
destacan los siguientes: 

1. Disminucion importante del transporte activo de sodio y potasio a traves de la membrana celular. 
En consecuencia, se acumulan sodio y cloruro en las celulas y se pierde potasio de las celulas. 
Ademas, comienza la tumefaction celular. 

2. Descenso importante de la actividad mitocondrial en los hepatocitos y tambien en muchos otros 
tejidos del organismo. 

3. Los lisosomas de las celulas de muchos tejidos comienzan a romperse en todo el cuerpo, con la 
liberation intracelular de hidrolasas que aumenta aun mas el deterioro intracelular. 

4. El metabolismo celular de los nutrientes, como la glucosa, disminuye mucho en las etapas finales 
del shock. Tambien disminuyen las acciones de algunas hormonas, con un descenso casi del 100% en 
las de la insulina. 




Todos estos efectos contribuyen a agravar el deterioro de distintos organos, especialmente el 
higado, con el descenso de muchas de sus acciones metabolicas y funciones de detoxification; los 
pulmones, con el desarrollo final de edema de pulmon y una mala capacidad de oxigenacion de la 
sangre, y el corazon, con lo que se disminuye aun mas su contractilidad. 

Necrosis tisular en el shock grave: las zonas parcheadas de necrosis se producen por 
el flujo sangumeo parcheado en distintos organos 

No todas las celulas del organismo se danan por igual en el shock, ya que algunos tejidos tienen un 
aporte sangumeo mejor que los demas. Por ejemplo, las celulas adyacentes a los extremos arteriales 
de los capilares reciben una nutrition mejor que las adyacentes a los extremos venosos de los mismos 
capilares, por lo que la deficiencia nutricional deberia ser mayor en torno a los extremos venosos de 
los capilares que en cualquier otro lugar. Por ejemplo, en la figura 24-5 se muestra la necrosis en el 
centro de un lobulillo hepatico, cuya portion es la ultima en exponerse a la sangre cuando esta 
atraviesa los sinusoides hepaticos. 

En el musculo cardiaco se producen lesiones punteadas similares, aunque en este caso no se puede 
demostrar un patron repetitivo definitivo, como ocurre en el higado. No obstante, las lesiones 
cardiacas tienen un importante papel en el camino hasta la etapa final irreversible del shock. En el 
rinon tambien aparecen lesiones por el deterioro, en especial en el epitelio de los tubulos renales, 
provocando la insuficiencia renal y, en ocasiones, la muerte por uremia varios dias mas tarde. El 
deterioro de los pulmones tambien provoca un sufrimiento respiratorio y la muerte varios dias mas 
tarde, lo que se conoce como sindrome del pulmon de shock. 

Acidosis en el shock 

Las alteraciones metabolicas que se producen en el tejido afectado por el shock provocan la acidosis 
sanguinea en todo el cuerpo, como consecuencia de la mala liberation de oxigeno a los tejidos con la 
diminution consiguiente del metabolismo oxidativo de los productos alimenticios. Cuando esto 
sucede, las celulas obtienen la mayor parte de su energia mediante el proceso anaerobio de la 
glucolisis, lo que libera cantidades excesivas de acido lactico en la sangre. Ademas, el flujo sangumeo 
insuficiente que llega a los tejidos evita la elimination normal del dioxido de carbono. Este dioxido de 
carbono reacciona localmente en las celulas con agua para formar concentraciones altas de acido 
carbonico intracelular que, a su vez, reacciona con varios productos quimicos tisulares para formar 
nuevas sustancias acidas intracelulares, es decir, la acidosis tisular local es otro efecto del shock que 
deteriora aun mas el organismo, provocando la progresion del shock. 

Deterioro de la retroalimentacion positiva en los tejidos en shock y el cfrculo vicioso 
del shock progresivo 

Todos los factores que acabamos de comentar y que facilitan la progresion del shock son variaciones 
de la retroalimentacion positiva, es decir, cada aumento del grado de shock provoca un aumento 
adicional del propio shock. 

No obstante, la retroalimentacion positiva no conduce necesariamente a un circulo vicioso. El 
desarrollo del circulo vicioso depende de la intensidad de la retroalimentacion positiva. En los grados 
leves de shock los mecanismos de retroalimentacion negativa de la circulation: los reflejos 
simpaticos, los mecanismos de relajacion inversa por estres de los reservorios sanguineos, la 
absorcion del liquido hacia la sangre desde los espacios intersticiales y otros, pueden superar 
facilmente las influencias de la retroalimentacion positiva y, por tanto, permiten la recuperation. Sin 


embargo, en un shock intenso, el deterioro de la circulation provocado por los mecanismos de 
retroalimentacion cada vez mas potentes es tal que todos los sistemas normales de retroalimentacion 
negativa del control circulatorio juntos no pueden devolver el gasto cardlaco a la normalidad. 

Teniendo en cuenta una vez mas los principios de la retroalimentacion positiva y el circulo vicioso 
que se comentan en el capitulo 1, es facil entender por que existe un gasto cardiaco critico, por encima 
del cual la persona en shock se recupera y por debajo del cual se entra en un circulo vicioso de 
deterioro circulatorio que evoluciona hasta la muerte. 

Shock irreversible 

Despues de que el shock ha evolucionado hasta una determinada etapa, la transfusion o cualquier otro 
tipo de tratamiento es incapaz de salvar la vida de una persona. Se dice entonces que el paciente esta 
en una etapa irreversible del shock. Ironicamente, en algunos casos aun se puede normalizar la 
presion arterial, e incluso el gasto cardiaco, o casi durante breves periodos de tiempo con el 
tratamiento, incluso en esa etapa irreversible, pero el sistema circulatorio continua deteriorandose y la 
muerte se produce en minutos u horas. 

En la figura 24-6 se explica este efecto. La transfusion durante esta etapa irreversible puede 
devolver el gasto cardiaco (y tambien la presion arterial) casi a la normalidad, pero el gasto cardiaco 
pronto comienza a descender de nuevo y las transfusiones sucesivas tienen cada vez menos efecto. En 
este momento ya se han producido muchos cambios que deterioran los miocitos del corazon; aunque 
no afectan de inmediato a la capacidad de bomba cardiaca, a largo plazo si la deprimen lo suficiente 
como para provocar la muerte. Despues de un determinado momento se ha producido tanto dano 
tisular, se han liberado tantas enzimas destructivas hacia los liquidos corporales, se ha desarrollado 
tanta acidosis y estan en curso tantos otros factores destructores que incluso el mantenimiento del 
gasto cardiaco normal durante unos minutos no puede revertir la continuation del deterioro. Por tanto, 
el shock grave se alcanza finalmente tras una etapa en la que la persona morira aunque un tratamiento 
energico pudiera normalizar el gasto cardiaco durante cortos periodos de tiempo. 


Hemorragia 




Tiempo (minutos) 

FIGURA 24-6 Fracaso de la transfusion para prevenir la muerte en el shock irreversible. 


Deplecion de las reservas celulares ricas en fosfato en el shock irreversible 
Las reservas de fosfato de alta energia de los tejidos corporales, en especial en el higado y el corazon, 
disminuyen mucho en caso de shock intenso. Esencialmente, todo el fosfato de creatina se ha 
degradado y casi todo el trifosfato de adenosina se ha degradado hasta difosfato de adenosina, 
monofosfato de adenosina, y, finalmente, adenosina. Despues, gran parte de esta adenosina difunde 
hacia el exterior de las celulas, hacia la sangre circulante, y se convierte en acido urico, una sustancia 
que no puede volver a entrar en las celulas para reconstituir el sistema de fosfato de adenosina. La 
adenosina nueva se puede sintetizar a una velocidad de solo el 2% de la cantidad celular normal cada 
hora, lo que significa que es dificil volver a rellenar las reservas de fosfatos de alta energia una vez 
que se han vaciado. 

Es decir, una de las consecuencias mas devastadoras del shock y la que quizas es mas significativa 
para el desarrollo de un estado final irreversible es esta deplecion celular de estos compuestos de alta 
energia. 


Shock hipovolemico provocado por perdidas de plasma 

La perdida de plasma del sistema circulatorio, aunque no haya perdida de eritrocitos, puede ser tan 
grave que se reduce mucho el volumen total de sangre, provocando un shock hipovolemico tipico 
similar casi en todos sus detalles al provocado por la hemorragia. La perdida importante de plasma se 
produce en las siguientes situaciones: 

1. La obstruccion intestinal puede ser causa de un descenso muy importante del volumen plasmatico. 
La distension intestinal que se produce en la obstruccion intestinal bloquea parcialmente el flujo 
sanguineo venoso en las paredes intestinales, lo que aumenta la presion capilar intestinal. A su vez, 
este aumento de presion consigue la perdida desde los capilares hacia las paredes intestinales y 
tambien hacia la luz intestinal. Dado que el liquido que se pierde es rico en proteinas, el resultado es 
la disminucion de proteinas plasmaticas y tambien la disminucion del volumen plasmatico. 


2. Las quemaduras graves u otras afecciones en las que se elimina la piel provocan perdida de plasma 
a traves de las zonas denudadas con el descenso importante del volumen plasmatico. 

El shock hipovolemico que se produce como consecuencia de la perdida de plasma tiene casi las 
mismas caracterlsticas que el shock provocado por la hemorragia, excepto por un factor adicional que 
complica el cuadro: el aumento importante de la viscosidad de la sangre, como consecuencia de la 
mayor concentration de eritrocitos en la sangre residual, y este aumento de la viscosidad exacerba el 
enlentecimiento del flujo sangulneo. 

La perdida de llquido en todos los compartimientos llquidos del organismo se denomina 
deshidratacion, en la que tambien se reduce el volumen de sangre y se provoca un shock hipovolemico 
similar al que se produce en caso de hemorragia. Algunas de las causas de este tipo de shock son una 
sudoracion excesiva, la perdida de llquido por una diarrea o vomitos intensos, la perdida excesiva de 
liquidos por unos rinones nefroticos, la ingestion inadecuada de liquido y electrolitos, o la destruction 
de las cortezas suprarrenales, con la perdida de la secretion de aldosterona y el fracaso consecuente de 
los rinones para reabsorber sodio, cloruro y agua, lo que sucede en ausencia de la hormona 
corticosuprarrenal aldosterona. 


Shock hipovolemico provocado por traumatismos 

Una de las causas mas frecuentes de shock circulatorio es un traumatismo corporal. A menudo, el 
shock es consecuencia, sencillamente, de la hemorragia provocada por el traumatismo, pero tambien 
puede producirse sin hemorragia porque una contusion extensa del cuerpo puede danar los capilares lo 
suficiente como para permitir la perdida excesiva de plasma hacia los tejidos. Este fenomeno provoca 
que el volumen de plasma disminuya mucho y se produzca el consiguiente shock hipovolemico. 

Se ha intentado investigar los factores toxicos liberados por los tejidos traumatizados como una de 
las causas de shock despues del traumatismo. No obstante, en los experimentos con transfusiones 
cruzadas a animales normales no se pudo demostrar la participation de elementos toxicos 
significativos. 

Por tanto, parece que el shock traumatico es consecuencia principalmente de la hipovolemia, 
aunque podria haber un grado moderado de shock neurogeno concomitante, provocado por la perdida 
del tono vasomotor, como veremos a continuation. 


Shock neurogeno: aumento de la capacidad vascular 

En ocasiones, el shock aparece sin que haya perdida del volumen de sangre. Por el contrario, la 
capacidad vascular aumenta tanto que incluso una cantidad normal de sangre se vuelve incapaz de 
llenar de forma suficiente el sistema circulatorio. Una de las causas principales de esta afeccion es la 
perdida subita del tono vasomotor en todo el cuerpo, lo que da paso a una dilatacion masiva de las 
venas. La situacion resultante se conoce como shock neurogeno. 

La funcion de la capacidad vascular de regular la funcion circulatoria ya se comento en el 
capitulo 15, donde se menciono que el aumento de la capacidad vascular o la disminucion del volumen 
de sangre reduce la presion media del llenado sistemico, lo que reduce el retorno venoso hacia el 
corazon. La disminucion del retorno venoso provocada por la dilatacion vascular se denomina estasis 
venosa de sangre. 

Causas de shock neurogeno 

Algunos factores neurogenos que pueden provocar perdida del tono vasomotor son los siguientes: 

1. Anestesia general profunda, que a menudo deprime el centro vasomotor lo suficiente como para 
provocar la paralisis vasomotora, con el consiguiente shock neurogeno. 

2. La anestesia espinal, en especial cuando se extiende a todo el recorrido de la medula espinal, 
bloquea los nervios simpaticos eferentes desde el sistema nervioso y puede ser una causa potente de 
shock neurogeno. 

3. El daho cerebral es una causa de paralisis vasomotora. Muchos pacientes que tienen una conmocion 
o contusion cerebral de las regiones de la base del cerebro desarrollan un shock neurogeno profundo. 
Asimismo, si bien la isquemia cerebral que dura algunos minutos casi siempre provoca una 
estimulacion vasomotora extrema y un aumento de la presion arterial, la isquemia prolongada (que 
dura mas de 5-10 min) provoca el efecto contrario, la inactivacion total de las neuronas vasomotoras 
en el tronco del encefalo, con el desarrollo consiguiente de un shock neurogeno grave. 


Shock anafilactico e histammico 

La anafilaxia es una afeccion alergica en la que el gasto cardlaco y la presion arterial a menudo 
disminuyen drasticamente, tal como se comenta en el capltulo 35. Es consecuencia, principalmente, de 
la reaction antlgeno-anticuerpo que tiene lugar rapidamente despues de que un antlgeno al que una 
persona es sensible entre en la circulation. Uno de los efectos principales es que los basofilos 
sangulneos y los mastocitos de los tejidos pericapilares liberan histamina o una sustancia de tipo 
histamina. La histamina provoca: 1) el aumento de la capacidad vascular por la dilatacion venosa, con 
lo que disminuye mucho el retorno venoso; 2) la dilatacion de las arteriolas, lo que disminuye mucho 
la presion arterial, y 3) un gran aumento de la permeabilidad capilar, con la perdida rapida de llquido 
y protelnas hacia los espacios tisulares. El efecto neto es una mayor reduction del retorno venoso y, en 
ocasiones, un shock tan grave que la persona puede fallecer en minutos. 

La inyeccion intravenosa de grandes cantidades de histamina provoca un «shock por histamina» que 
tiene unas caracteristicas casi identicas a las del shock anafilactico. 


Shock septico 

Una afeccion que antes se conoria como «envenenamiento de la sangre» se conoce ahora como shock 
septico, haciendo referenda a una infeccion baderiana que se ha diseminado a muchas zonas del 
organismo transmitiendose la infeccion a traves de la sangre de un tejido a otro y provocando un dano 
extenso. Hay muchas variedades de shock septico por los muchos tipos de infecciones bacterianas que 
pueden provocarlo y porque la infeccion de las distintas partes del organismo produce efectos 
diferentes. Sin embargo, la mayoria de los casos de shock septico se deben a bacterias grampositivas, 
seguidas por bacterias gramnegativas productoras de endotoxinas. 

El shock septico es una entidad muy importante para el medico porque, aparte del shock 
cardiogeno, el shock septico es la causa mas frecuente de muerte relacionada con el shock en un 
hospital moderno. 

Algunas de las causas tipicas de shock septico son las siguientes: 

1. Peritonitis provocada por la diseminacion de la infeccion desde el utero y las trompas de Falopio, a 
veces como consecuencia de un aborto instrumental realizado en condiciones no esteriles. 

2. Peritonitis resultante de la rotura del aparato digestivo, en ocasiones provocada por una enfermedad 
intestinal y otras, por heridas. 

3. Infeccion corporal generalizada como consecuencia de la diseminacion de una infeccion cutanea, 
como una infeccion por estreptococos o estafilococos. 

4. Infeccion gangrenosa generalizada como consecuencia especificamente de bacilos de la gangrena 
gaseosa, que se disemina primero a traves de los tejidos perifericos y, finalmente, a traves de la sangre 
hacia los organos internos, en especial, hacia el higado. 

5. Diseminacion de una infeccion hacia la sangre desde el rinon o las vias urinarias, a menudo 
provocada por bacilos del colon. 

Caracterfsticas especiales del shock septico 

Debido a los muchos tipos existentes de shock septico, es dificil clasificar esta afeccion. A menudo se 
observan las siguientes caracteristicas: 

1. Fiebre alta. 

2. Vasodilatacion importante en todo el cuerpo, en especial en los tejidos infectados. 

3. Alto gasto cardiaco, quizas hasta en la mitad de los pacientes, provocado por la dilatation arteriolar 
de los tejidos infectados y por un metabolismo aumentado y la vasodilatacion en cualquier territorio 
del organismo, como consecuencia de la estimulacion del metabolismo tisular por la toxina bacteriana 
y por la elevada temperatura del organismo. 

4. Estasis sanguinea, provocada por la aglutinacion de los eritrocitos en respuesta a los tejidos en 
degeneration. 

5. Desarrollo de microcoagulos de sangre en zonas extensas del cuerpo, una situation que se conoce 
como coagulacion intravascular diseminada; ademas, se consumen los factores de la coagulacion de 
la sangre, por lo que aparecen hemorragias en muchos tejidos, en especial en la pared intestinal del 
aparato digestivo. 

En las primeras fases del shock septico no suele haber signos de colapso circulatorio, sino solo los 
signos de la infeccion bacteriana. A medida que la infeccion va siendo mas grave aumenta la 
afectacion del sistema circulatorio por la extension directa de la infeccion o secundariamente, como 


consecuencia de las toxinas bacterianas, con la perdida resultante de plasma hacia los tejidos 
infectados a traves de las paredes deterioradas de los capilares sangumeos. Por ultimo, llega un punto 
en el que el deterioro de la circulation va siendo progresivo, del mismo modo que progresan otros 
tipos de shock. Las etapas finales del shock septico no son muy distintas de las del shock hemorragico, 
aunque los factores iniciales sean tan diferentes en ambas situaciones. 



Fisiologfa del tratamiento en el shock 

Tratamiento de reposic on 

Transfusion de sangre y plasma 

Si una persona esta en shock provocado por una hemorragia, el mejor tratamiento posible suele ser la 
transfusion de sangre total. Si ha sido provocado por la perdida de plasma, el mejor tratamiento es la 
administracion de plasma. Cuando la causa es la deshidratacion, la administracion de una solucion 
apropiada de electrolitos puede corregir el shock. 

No siempre se puede disponer de sangre total, por ejemplo, en situaciones de conflicto belico. El 
plasma puede sustituir la sangre total, porque aumenta el volumen de sangre y restaura la 
hemodinamica normal. El plasma no puede restaurar un hematocrito normal, pero el cuerpo humano 
soporta el descenso del hematocrito hasta aproximadamente la mitad de lo normal antes de que 
aparezcan consecuencias graves, si el gasto cardiaco es adecuado. Por tanto, en caso de urgencia es 
razonable usar plasma en lugar de sangre total para el tratamiento del shock hemorragico o de la 
mayoria de los demas tipos de shock hipovolemico. 

En ocasiones, tampoco hay plasma disponible. Para estos casos se han desarrollado varios 
sustitutivos del plasma que realizan casi exactamente las mismas funciones hemodinamicas que el 
plasma. Uno de estos sustitutivos es la solucion de dextrano. 

Solucion de dextrano como sustitutivo del plasma 

El requisito principal de un sustitutivo realmente eficaz del plasma es que se mantenga en el aparato 
circulatorio, es decir, que no se fibre a traves de los poros capilares hacia los espacios tisulares. 
Ademas, la solucion no debe ser toxica y debe contener los electrolitos apropiados que impidan la 
perdida de los electrolitos del liquido extracelular del organismo tras su administracion. 

Para mantenerse en la circulation, el sustitutivo del plasma debe contener alguna sustancia que 
tenga un tamano molecular suficiente para mantener la presion coloidosmotica. Una sustancia 
desarrollada para tal fin es el dextrano, un gran polimero polisacarido de glucosa. Algunas bacterias 
segregan dextrano como subproducto de su crecimiento, por lo que el dextrano comercial puede 
fabricarse utilizando un cultivo bacteriano. A1 variar las condiciones del crecimiento de las bacterias 
se puede controlar el peso molecular del dextrano hasta el valor deseado. Los dextranos del peso 
molecular correcto no atraviesan los poros capilares y, por tanto, pueden reemplazar a las proteinas 
del plasma como agentes osmoticos coloidales. 

Se han observado pocas reacciones toxicas tras utilizar dextrano purificado para mantener la 
presion coloidal osmotica, por lo que las soluciones que contienen esta sustancia se han utilizado 
como un sustitutivo del plasma en los tratamientos de reposition de liquidos. 

Tratamiento del shock neurogeno y anafilactico con 
simpaticomimeticos 

Un farmaco simpaticomimetico es aquel que Simula la estimulacion simpatica. Estos farmacos son 
noradrenalina, adrenalina y un gran numero de farmacos de action prolongada que tienen el mismo 
efecto que ellas. 


En dos tipos de shock se ha demostrado el beneficio especial de los simpaticomimeticos. El primero 
de ellos es el shock neurogeno, en el que el sistema nervioso simpatico esta muy deprimido. El efecto 
del simpaticomimetico ocupa el lugar de las acciones simpaticas disminuidas y puede restaurar la 
funcion circulatoria plena. 

El segundo tipo de shock en el que los simpaticomimeticos son utiles es el shock anafilactico, en el 
que el exceso de histamina tiene un papel prominente. Los simpaticomimeticos tienen un efecto 
vasoconstrictor que se opone al efecto vasodilatador de la histamina. Por tanto, la adrenalina, la 
noradrenalina u otros farmacos simpaticomimeticos pueden salvar la vida del paciente. 

No se ha demostrado la gran utilidad de los simpaticomimeticos en el shock hemorragico. La razon 
es que en este tipo de shock el sistema nervioso simpatico casi siempre es objeto de una activation 
maxima por los reflejos circulatorios, por lo que ya estan circulando mucha noradrenalina y 
adrenalina en la sangre y los simpaticomimeticos no tienen, esencialmente, ningun efecto favorable 
adicional. 

Otros tratamientos 

Tratamiento situando la cabeza mas baja que los pies 

Cuando la presion desciende demasiado en la mayoria de los tipos de shock, en especial en el shock 
hemorragico y en el neurogeno, el retorno venoso se favorece si se coloca al paciente con la cabeza al 
menos 30 cm mas baja que los pies, con lo que tambien aumenta el gasto cardiaco. Esta position con 
la cabeza mas baja que los pies es el primer paso esencial del tratamiento de muchos tipos de shock. 

Oxigenoterapia 

Como el principal efecto negativo de la mayoria de los tipos de shock es el aporte de una cantidad 
demasiado escasa de oxigeno a los tejidos, la administration de oxigeno al paciente en el aire 
respirado sera beneficiosa en algunos casos. No obstante, esta intervention a menudo dista de ser la 
esperada porque el problema no reside en la oxigenacion inadecuada de la sangre por los pulmones, 
sino por su transporte inadecuado una vez oxigenada. 

Tratamiento con glucocorticoides 

Es frecuente administrar glucocorticoides, hormonas de la corteza suprarrenal que controlan el 
metabolismo de la glucosa, a los pacientes que tienen un shock importante, por varias razones: en los 
estudios experimentales se ha demostrado empiricamente que estos farmacos aumentan la fuerza del 
corazon en las etapas tardias del shock; ademas, los glucocorticoides estabilizan los lisosomas de las 
celulas tisulares y, con ello, previenen la liberation de enzimas lisosomicas hacia el citoplasma de las 
celulas, impidiendo asi el deterioro por esta causa; finalmente, estos farmacos podrian facilitar el 
metabolismo de la glucosa en las celulas que han sufrido un dano grave. 


Parada circulatoria 

Una situacion muy cercana al shock circulatorio es la parada circulatoria, en la que se interrumpe todo 
el flujo sanguineo. Esta situacion puede suceder, por ejemplo, como consecuencia de la parada 
cardiaca o de la fibrilacion ventricular. 

La fibrilacion ventricular puede interrumpirse mediante un electroshock potente aplicado en el 
corazon, cuyos principios basicos se describen en el capitulo 13. 

En el caso de una parada cardiaca completa, a veces puede restaurarse el ritmo cardiaco normal 
aplicando inmediatamente procedimientos de reanimacion cardiopulmonar, mientras que, al mismo 
tiempo, se aportan cantidades adecuadas de oxigeno en la ventilacion a los pulmones del paciente. 

Efecto de la parada circulatoria sobre el cerebro 

Un problema especial que aparece en la parada circulatoria consiste en la prevention de los efectos 
negativos sobre el cerebro como consecuencia de la parada. En general, mas de 5-8 min de parada 
circulatoria total provocan al menos un cierto grado de dano cerebral permanente en mas de la mitad 
de los casos. La parada circulatoria durante 10-15 min casi siempre destruye permanentemente 
cantidades significativas de la capacidad mental. 

Durante muchos anos se penso que este efecto perjudicial sobre el cerebro estaba provocado por la 
hipoxia cerebral aguda que se produce durante la parada circulatoria. No obstante, en los estudios 
experimentales se ha demostrado que, si se impide la coagulacion de la sangre en los vasos sanguineos 
del cerebro, tambien se prevendra buena parte del deterioro precoz del cerebro durante la parada 
circulatoria. Por ejemplo, en los experimentos con animales realizados por Crowell, se extrajo toda la 
sangre de los vasos sanguineos del animal al comienzo de la parada circulatoria y se repuso al final, de 
forma que no se produjo la coagulacion intravascular de la sangre. En este experimento el cerebro 
pudo soportar hasta 30 min de parada circulatoria sin que se produjera un dano cerebral permanente. 
Asimismo, se demostro que la administration de heparina o estreptocinasa (que previenen la 
coagulacion de la sangre) antes de la parada cardiaca aumenta la capacidad de supervivencia del 
cerebro hasta dos o cuatro veces mas de lo normal. 
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CAPITULO 25 


Compartimientos del lfquido corporal: liquidos 
extracelular e intracelular; edema 


El mantenimiento de un volumen relativamente constante y de una composition estable de los 
liquidos corporales es esencial para la homeostasis. Algunos de los problemas mas comunes e 
importantes que aparecen en la medicina clinica se deben a anomalias en los sistemas de control que 
mantienen la constancia relativa de los liquidos corporales. En este capitulo y en los siguientes que 
tratan sobre los rinones comentamos la regulation global del volumen del liquido corporal, los 
constituyentes del liquido extracelular, el equilibrio acidobasico y el control del intercambio de 
liquido entre los compartimientos extracelular e intracelular. 



La ingestion y la perdida de liquido estan 
equilibradas durante las situaciones estables 

Resulta llamativa la relativa constancia de los liquidos corporales ya que hay un intercambio continuo 
de liquido y solutos con el ambiente externo, as! como dentro de los diferentes compartimientos del 
cuerpo. Por ejemplo, hay una ingestion muy variable de liquido que debe equipararse cuidadosamente 
con una salida igual de agua para evitar que aumenten o disminuyan los volumenes corporales de 
liquido. 

Ingestion diaria de agua 

El agua ingresa en el cuerpo a traves de dos fuentes principals : 1) se ingiere en forma de liquidos o 
de agua de los alimentos, que juntos suponen alrededor de 2.100 ml/dia de liquidos corporales, y 2) se 
sintetiza en el cuerpo por la oxidation de los hidratos de carbono, en una cantidad de unos 200 ml/dia. 
Estos mecanismos proporcionan un ingreso total de agua de unos 2.300 ml/dia (tabla 25-1). Sin 
embargo, la ingestion de agua es muy variable entre las diferentes personas e incluso en la misma 
persona en diferentes dias en funcion del clima, los habitos e incluso el grado de actividad fisica. 


Tabla 25-1 

Ingresos y perdidas de agua diarios (ml/dia) 


I Normal 

Ejercicio intersoy prolongado 

Ingresos 

Liquidos ingeridas 

2.100 

i? 

Dd metabolismo 

200 

200 

Total de ingresos 

2300 

i? 

Perdidas 

Insensibles: piel 

350 

350 

Insensibles: pulmonis 

350 

650 

Sudor 

100 

5000 

Heces 

100 

too 

Orina 

MOO 

500 

Total de perdidas 

2300 

6600 


Perdida diaria de agua corporal 

Perdida insensible de agua 

Parte de las perdidas de agua no puede regularse de manera precisa. Por ejemplo, los seres humanos 
experimentan una perdida continua de agua por evaporation de las vias aereas y por difusion a traves 
de la piel, y en conjunto son responsables de alrededor de 700 ml/dia de perdida de agua en 
condiciones normales. A esto se le denomina perdida insensible de agua porque no somos conscientes 
de ella, aunque se produzca continuamente en todos los seres humanos vivos. 

La perdida insensible de agua a traves de la piel es independiente de la sudoracion y esta presente 


incluso en personas que nacen sin glandulas sudoriparas; la perdida media de agua por difusion a 
traves de la piel es de unos 300-400 ml/dia. Esta perdida la minimiza la capa cornificada llena de 
colesterol de la piel, que constituye una barrera contra la perdida excesiva por difusion. Cuando la 
capa cornificada se pierde, como ocurre en las quemaduras extensas, la intensidad de la evaporation 
puede aumentar hasta 10 veces, hasta unos 3-5 1/dia. Por esta razon, las personas con quemaduras 
deben recibir grandes cantidades de liquido, habitualmente por via intravenosa, para equilibrar su 
perdida. 

La perdida insensible de agua a traves de la via aerea es de unos 300-400 ml/dia. A medida que el 
aire entra en la via aerea, se satura de humedad hasta una presion de agua de unos 47 mmHg hasta que 
se espira. Como la presion de vapor del aire inspirado suele ser menor de 47 mmHg, el agua se pierde 
continuamente a traves de los pulmones con la respiration. En el clima frio, la presion de vapor 
atmosferica se reduce a casi 0, lo que provoca una perdida pulmonar de agua incluso mayor a medida 
que la temperatura desciende. Este proceso explica la sensation de sequedad en las vias aereas en el 
clima frio. 

Perdida de liquido en el sudor 

La cantidad de agua perdida por el sudor es muy variable dependiendo de la actividad fisica y de la 
temperatura ambiental. El volumen de sudor es normalmente de unos 100 ml/dia, pero en un clima 
muy calido o durante el ejercicio intenso, la perdida de liquidos en el sudor aumenta en ocasiones a 1- 
2 1/h. Esta perdida vaciaria rapidamente los liquidos corporales si la ingestion no aumentara mediante 
la activation del mecanismo de la sed expuesto en el capitulo 29. 

Perdida de agua en las heces 

Solo se pierde normalmente una pequena cantidad de agua (100 ml/dia) en las heces. Esta perdida 
puede aumentar a varios litros al dia en personas con diarrea intensa. Por esta razon la diarrea intensa 
puede poner en peligro la vida si no se corrige en unos dias. 

Perdida de agua por los rinones 

El resto del agua perdida se excreta en la orina por los rinones. Multiples mecanismos controlan la 
intensidad de la production de orina. De hecho, el medio mas importante por el que el cuerpo 
mantiene un equilibrio entre los ingresos y las perdidas, asi como el equilibrio entre el ingreso y la 
salida de la mayoria de los electrolitos en el cuerpo, es controlando la intensidad con la que los 
rinones excretan estas sustancias. Por ejemplo, el volumen de orina puede ser tan solo de 0,5 1/dia en 
una persona deshidratada o tan alta como de 20 1/dia en una persona que ha bebido cantidades enormes 
de agua. 

Esta variabilidad en la ingestion tambien es cierta para la mayoria de los electrolitos del cuerpo, 
como el sodio, el cloro y el potasio. En algunas personas, la ingestion de sodio puede ser tan solo de 
20 mEq/dia, mientras que en otros puede ser tan alta como de 300-500 mEq/dia. Los rinones se 
enfrentan a la tarea de ajustar la intensidad de la excretion de agua y electrolitos para que se equipare 
de manera precisa con la ingestion de estas sustancias, asi como de compensar las perdidas excesivas 
de liquidos y electrolitos que se producen en ciertos estados morbosos. En los capitulos 26 a 31 
exponemos los mecanismos que permiten a los rinones realizar estas tareas notables. 


Compartimientos del liquido corporal 

El liquido corporal total se distribuye sobre todo entre dos compartimientos: el liquido extracelular y 
el liquido intracelular (fig. 25-1). El liquido extracelular se divide en el liquido intersticial y el 
plasma sanguineo. 


PERDIDAS INGRESOS 



Ifquidos del cuerpo y las membranas que los separan. Los valores mostrados son para un hombre adulto 

con un peso de 70 kg. 

Existe otro pequeno compartimiento de liquido que se denomina liquido transcelular. Este 
compartimiento comprende el liquido de los espacios sinovial, peritoneal, pericardico e intracelular, 


asi como el liquido cefalorraquideo; suele considerarse un tipo especializado de liquido extracelular, 
aunque en algunos casos su composicion puede diferir de forma acentuada de la del plasma o de la del 
liquido intersticial. Todos los llquidos transcelulares constituyen alrededor de 1 a 2 1. 

En un hombre adulto de 70 kg, el agua corporal total representa alrededor del 60% del peso corporal 
(unos 42 1). Este porcentaje depende de la edad, el sexo y el grado de obesidad. A medida que una 
persona envejece, el porcentaje de agua corporal total que es liquido se reduce gradualmente. Este 
descenso se debe en parte al hecho de que el envejecimiento suele acompanarse de un aumento del 
porcentaje del peso corporal que es grasa, lo que reduce el porcentaje de agua en el cuerpo. 

Debido a que las mujeres tienen normalmente un mayor porcentaje de grasa corporal que los 
hombres, sus promedios totales de agua en el organismo son aproximadamente de un 50% del peso 
corporal. En bebes prematuros y neonatos, el agua total en el organismo esta situada en el 70-75% del 
peso corporal. Mas adelante, cuando se comenten los compartimientos «medios» de liquido corporal, 
deberemos tener en cuenta que hay variaciones dependiendo de la edad, el sexo y el porcentaje de 
grasa corporal. 

En muchos paises, el peso corporal medio (y la masa de grasa) ha aumentado rapidamente durante 
los ultimos 30 anos. En la actualidad, se estima que el peso corporal medio de los hombres de mas de 
20 anos en EE. UU. es de aproximadamente 86,4 kg, y para las mujeres se situa en 74,1 kg. En 
consecuencia, los datos para un hombre «medio» de 70 kg que se utilizan en este capitulo (y en otros) 
deberian ser reajustados cuando se consideran los compartimientos de liquidos corporales en la 
mayoria de las personas. 


Compartimiento del liquido intracelular 

Unos 28 de los 42 1 de liquido corporal estan contenidos de los 100 billones de celulas y se les 
denomina en conjunto liquido intracelular. Por tanto, el liquido intracelular constituye alrededor del 
40% del peso corporal total en una persona «media». 

El liquido de cada celula contiene una mezcla individual de diferentes constituyentes, pero las 
concentraciones de estas sustancias son similares de una celula a otra. De hecho, la composicion de 
los liquidos celulares es muy similar incluso en animales diferentes, desde los microorganismos mas 
primitivos a los seres humanos. Por esta razon, el liquido intracelular de todas las celulas en conjuntos 
se considera un solo gran compartimiento de liquido. 


Compartimiento del liquido extracelular 

Todos los liquidos del exterior de las celulas se denominan en conjunto liquido extracelular y 
constituyen alrededor del 20% del peso corporal, o unos 14 1 en un hombre adulto de 70 kg. Los dos 
compartimientos mas grandes del liquido extracelular son el liquido intersticial, que supone hasta mas 
de tres cuartas partes (111) del liquido extracelular, y el plasma, que supone casi una cuarta parte del 
liquido extracelular o unos 3 1. El plasma es la parte no celular de la sangre; intercambia sustancias 
continuamente con el liquido intersticial a traves de poros de las membranas capilares. Estos poros 
son muy permeables a casi todos los solutos del liquido extracelular excepto a las proteinas, por lo que 
los liquidos extracelulares se estan mezclando constantemente, de manera que el plasma y el liquido 
intersticial tienen casi la misma composicion excepto en lo referente a las proteinas, que estan mas 
concentradas en el plasma. 


Volumen sangufneo 

La sangre contiene liquido extracelular (el liquido del plasma) y liquido intracelular (el llquido de los 
eritrocitos). Sin embargo, la sangre se considera un compartimiento llquido separado porque esta 
contenida en su propia camara, el aparato circulatorio. El volumen sangulneo es especialmente 
importante en el control de la dinamica cardiovascular. 

El volumen sanguineo medio de los adultos es de alrededor del 7% del peso corporal (unos 5 1). 
Alrededor del 60% de la sangre es plasma y el 40% son eritrocitos, pero estos porcentajes pueden 
variar considerablemente en diferentes personas dependiendo del sexo, el peso y otros factores. 

Hematocrito (volumen del conjunto de los eritrocitos) 

El hematocrito es la fraction de la sangre compuesta de eritrocitos, lo que se determina centrifugando 
la sangre en un «tubo de hematocrito» hasta que todas las celulas se acumulan en el fondo. Dado que 
el centrifugado no compacta completamente los eritrocitos, alrededor de un 3-4% del plasma 
permanece atrapado entre las celulas, y el hematocrito verdadero es solo de alrededor de un 96% del 
hematocrito medido. 

En los hombres, el hematocrito medido es normalmente de alrededor de 0,4 y en las mujeres, de 
alrededor de 0,36. En personas con anemia grave, el hematocrito puede reducirse hasta tan solo 0,1, un 
valor apenas suficiente para sustentar la vida. Por el contrario, en aquellas personas con trastornos en 
los que hay una production excesiva de eritrocitos se produce una policitemia. En estas personas, el 
hematocrito puede aumentar a 0,65. 


Constituyentes de los Ifquidos extracelular e 
intracelular 

Las comparaciones entre la composition del llquido extracelular, incluidos el plasma y el liquido 
interstitial, y el liquido intracelular se muestran en las figuras 25-2 y 25-3, y en la tabla 25-2. 


Cationes Aniones 



FIGURA 25-2 Principales cationes y aniones de los liquidos intracelular y extracelular. Las 
concentraciones de Ca ++ y Mg ++ representan la suma de estos dos iones. Las concentraciones 
mostradas representan el total de iones libres y en complejos. 



Fosfolipidos: 280 mg/dl 


Colesterol: 1 50 mg/dl 


Grasa neutra: 125 mg/dl 



Glucosa: 90 mg/dl 

Urea: 1 4 mg/dl 

Acido lactico: 10 mg/dl 

Acido urico: 3 rng/dl 

Creatinina: 1 mg/dl 

Bilirrubina: 0,5 mg/dl 

Sales biliares: cantidades 

minimas 


FIGURA 25-3 Sustancias diferentes a los electrolitos presentes en el plasma. 


Tabla 25-2 

Sustancias osmolares en los Ifquidos extracelular e intracelular 



lias m a (mCKm/l 

H.O> 

I nt eist k Lai ( mOs m/1 
HP) 

Intracelular (niOsm/1 
HP) 

Na* 

142 

139 

14 

K* 

4 3 

4 

140 

Ca" 

13 

13 

0 

Mg' 

03 

03 

20 

cj- 

106 

108 

4 

HCO,” 

24 

283 

10 

hpo 4 -.h,pq,- 

2 

2 

11 

so,- 

03 

03 

1 

Fosfocreatina 



45 

Camosina 



14 

AminuAi'idos 

2 

2 

8 

Cneatina 

03 

03 

9 

Lactato 

13 

13 

13 

Trifo&fatode adenasina 



5 

Monofosfato de hexosa 



33 

Glucosa 

5 3 

53 


Protein* 

13 

03 

4 

Urea 

4 

4 

4 

Olios 

43 

3,9 

10 

mCknvl totaled 

2993 

3003 

3013 

Act ividad osmolar curreglda 
(mCKnyl) 

282 

281 

281 

PresJdn osmotic a tola 1 a 37 °C 
(mmHg) 

5.441 

5.423 

5.423 


La composicion ionica del plasma y del liquido intersticial es 
similar 

Debido a que el plasma y el llquido intersticial estan separados solo por membranas capilares muy 
permeables, su composicion ionica es similar. La diferencia mas importante entre estos dos 
compartimientos es la mayor concentracion de proteinas en el plasma; debido a que los capilares 
tienen una permeabilidad baja a las proteinas plasmaticas, solo pequenas cantidades de proteinas 
pasan a los espacios intersticiales en la mayoria de los tejidos. 

Debido al efecto Dorman, la concentracion de iones con carga positiva (cationes) es ligeramente 
superior en el plasma (alrededor de un 2%) que en el liquido intersticial. Las proteinas plasmaticas 
tienen una carga negativa neta y por ello tienden a ligar cationes, como iones sodio o potasio, 
manteniendo cantidades extra de estos cationes en el plasma junto a las proteinas plasmaticas. Por el 
contrario, los iones con carga negativa (aniones) tienden a tener una concentracion ligeramente 
superior en el liquido intersticial que en el plasma, porque las cargas negativas de las proteinas 
plasmaticas repelen los aniones con carga negativa. Pero, con un sentido practico, las concentraciones 
de iones en el liquido intersticial y en el plasma se consideran aproximadamente iguales. 


En referencia de nuevo a la figura 25-2, podemos ver que el llquido extracelular, incluidos el 
plasma y el llquido intersticial, contiene grandes cantidades de iones sodio y cloro, cantidades 
razonablemente grandes de iones bicarbonato, pero solo cantidades pequenas de iones potasio, calcio, 
magnesio, fosfato y acidos organicos. 

La composition del liquido extracelular esta cuidadosamente regulada por diversos mecanismos, 
pero especialmente por los rinones, como se comenta mas adelante. Esta regulation permite a las 
celulas permanecer banadas continuamente en un llquido que contiene la concentration adecuada de 
electrolitos y nutrientes para una funcion optima de la celula. 


Constituyentes del llquido intracelular 

El liquido intracelular esta separado del liquido extracelular por una membrana celular que es muy 
permeable al agua, pero no a la mayoria de los electrolitos del cuerpo. 

A1 contrario que el llquido extracelular, el llquido intracelular contiene solo minimas cantidades de 
iones sodio y cloro y casi ningun ion calcio. En cambio, contiene grandes cantidades de iones potasio 
y fosfato mas cantidades moderadas de iones magnesio y sulfato, todos los cuales estan en 
concentraciones bajas en el liquido extracelular. Ademas, las celulas contienen grandes cantidades de 
proteinas, casi cuatro veces mas que en el plasma. 


Medida de los volumenes de liquido en los diferentes 
compartimientos hfdricos del cuerpo: el principio de 
la dilucion del indicador 

El volumen de un compartimiento liquido en el cuerpo puede medirse colocando una sustancia 
indicadora en el compartimiento, permitiendo que se disperse de forma uniforme por todo el liquido 
del compartimiento y despues analizando la extension con la que la sustancia se diluye. La figura 25- 
4 muestra este metodo de «dilucion del indicador» de medida del volumen de un compartimiento 
liquido. Este metodo se basa en el principio de la conservation de la masa, lo que significa que la 
masa total de una sustancia tras la dispersion en el compartimiento liquido sera la misma que la masa 
total inyectada en el compartimiento. 


^ Indicador de masa A = Volumen A x Concentracion A 


V 
> • • 


Indicador de masa A = Indicador de masa B 



Indicador de masa B = Volumen B x Concentracion B 
Volumen B = Indicador de masa B/Concentracion B 

FIGURA 25-4 Metodo de dilucion del indicador para medir los volumenes de liquido. 


En el ejemplo mostrado en la figura 25-4, una pequena cantidad de colorante u otra sustancia 
contenida en la jeringa se inyecta en una camara, y se permite que la sustancia se disperse por toda la 
camara hasta que se mezcle en la misma concentracion en todas las zonas. Despues se extrae una 


muestra de liquido que contiene la sustancia dispersada y se analiza su concentration mediante 
sistemas quimicos, fotoelectricos o de otro tipo. Si ninguna de las sustancias sale del compartimiento, 
la masa total de la sustancia en el compartimiento (volumen B x concentration B) sera igual a la masa 
total de la sustancia inyectada (volumen A x concentration A). Mediante un simple reordenamiento de 
la ecuacion, podemos calcular el volumen desconocido de la camara B como: 


% ^ Volumen A x Concentracion A 

Volumen B = 

Concentracion B 

Observese que todo lo que necesitamos saber para este calculo es: 1) la cantidad total de sustancia 
inyectada en la camara (el numerador de la ecuacion), y 2) la concentracion del liquido en la camara 
despues de que la sustancia se ha dispersado (el denominador). 

Por ejemplo, si se dispersa 1 ml de una solution que contiene 10 mg/ml de colorante en la camara B 
y la concentracion final en la camara es de 0,01 mg por cada mililitro de liquido, el volumen 
desconocido de la camara puede calcularse como sigue: 


Volumen B = 


1 mlxlO mg/ml 
0,01 mg/ml 


= 1.000 m 


Este metodo puede usarse para medir el volumen de casi cualquier compartimiento del cuerpo 
mientras: 1) el indicador se disperse de forma uniforme por el compartimiento; 2) el indicador se 
disperse solo en el compartimiento que se va a medir, y 3) el indicador no se metabolice ni se excrete. 
Si el indicador se metaboliza o se excreta, debe realizarse una correction relacionada con la perdida 
del indicador en el organismo. Pueden usarse varias sustancias para medir el volumen de cada uno de 
los llquidos corporales. 



Determinacion de los volumenes de compartimientos 
hquidos especfficos 

Medida del agua corporal total 

Para medir el agua corporal total pueden usarse agua radiactiva (tritio, 3 H 2 0) o el agua pesada 
(deuterio, 2 H 2 0). Estas formas de agua se mezclan con el agua corporal total a las pocas horas de 
inyectarse dentro de la sangre y puede usarse el principio de la dilucion para calcular el agua corporal 
total (tabla 25-3). Otra sustancia que se ha usado para medir el agua corporal total es antipirina, que 
es muy liposoluble y puede atravesar rapidamente las membranas celulares y distribuirse 
uniformemente a traves de los compartimientos intracelular y extracelular. 


Tabla 25-3 

Medida de los volumenes de liquido corporales 


Volumen 

Indicadores 

Aguda corporal total 

3 H n O, 2 H^O, antipirina 

Liquido extracelular 

22 Na, 125 I-yotalamato, tiosulfato, inulina 

Liquido intracelular 

(Calculado como agua corporal total - volumen de liquido extracelular) 

Volumen plasmatico 

125 I-albumina, colorante azul de Evans (T-1824) 

Volumen sanguineo 

Eritrocitos marcados con 51 Cr o calculado como volumen sanguineo = volumen de plasma/(l - hematocrito) 

Liquido intersticial 

(Calculado como volumen de liquido extracelular - volumen plasmatico) 


Medida del volumen del liquido extracelular 

El volumen de liquido extracelular puede calcularse utilizando una de diversas sustancias que se 
dispersan en el plasma y el liquido intersticial, pero no atraviesan la membrana celular. Entre ellas se 
encuentran el sodio radiactivo, el cloro radiactivo, el yotalamato radiactivo, el ion tiosulfato y la 
inulina. Cuando cualquiera de estas sustancias se inyecta en la sangre, suele dispersarse casi 
completamente por todo el liquido extracelular en 30-60 min. Pero algunas de estas sustancias, como 
el sodio radiactivo, pueden difundir al interior de las celulas en minimas cantidades. Luego con 
frecuencia hablamos del espacio del sodio o del espacio de la inulina en lugar de hablar de la medida 
real del volumen del liquido extracelular. 

Calculo del volumen intracelular 

El volumen intracelular no puede medirse directamente. Pero puede calcularse como 


Volumen intracelular = 

Agua corporal total- Volumen extracelular 

Medida del volumen de plasma 

Para medir el volumen de plasma debe usarse una sustancia que no atraviese facilmente las 
membranas capilares sino que permanezca en el sistema vascular tras su inyeccion. Una de las 
sustancias mas usadas para medir el volumen de plasma es la albumina serica marcada con yodo 


radiactivo ( 125 I-albumina). Ademas pueden usarse colorantes que se unen avidamente a las proteinas 
plasmaticas, como el color ante azul de Evans (tambien llamado T-1824 ) para medir el volumen de 
plasma. 

Calculo del volumen de Ifquido intersticial 

El volumen de llquido intersticial no puede medirse directamente, pero puede calcularse como sigue: 


Volumen de liquido intersticial = 

Volumen de liquido extracelular - Volumen 
de plasma 

Medida del volumen sangufneo 

Si se mide el volumen de plasma usando los metodos descritos, tambien puede calcularse el volumen 
de la sangre si conocemos el hematocrito (la fraccion del volumen total de sangre compuesta de 
celulas) usando la siguiente ecuacion: 


Volumen total de la sangre 


Volumen del plasma 
1 - Hematocrito 


Por ejemplo, si el volumen del plasma es de 3 1 y el hematocrito de 0,4, el volumen total del plasma 
se calcularia como 


1 - 0,4 

Otra forma de medir el volumen sanguineo es inyectar en la circulacion eritrocitos marcados con 
material radiactivo. Despues de que se mezclan en la circulacion, puede medirse la radiactividad de 
una muestra de sangre mezclada, y el volumen total de sangre puede calcularse usando el principio de 
la dilucion indicadora. Una sustancia que se usa con frecuencia para marcar eritrocitos es el cromo 
radiactivo ( 51 Cr), que se une firmemente a los eritrocitos. 



Regulacion del intercambio de llquido y del equilibrio 
osmotico entre los Ifquidos intracelular y extracelular 

Un problema frecuente al tratar a pacientes con enfermedades graves es mantener los liquidos 
adecuados en el compartimiento intracelular, en el extracelular o en ambos. Como se comento en el 
capltulo 16 y mas adelante se hara en este capltulo, las cantidades relativas de llquido extracelular 
distribuidas entre los espacios plasmatico e intersticial estan determinadas sobre todo por el equilibrio 
entre las fuerzas hidrostatica y coloidosmotica a traves de las membranas capilares. 

La distribution del llquido entre los compartimientos intracelular y extracelular, en cambio, esta 
determinada sobre todo por el efecto osmotico de los solutos mas pequenos (en especial el sodio, el 
cloro y otros electrolitos) que actuan a traves de la membrana celular. La razon de esto es que la 
membrana celular es muy permeable al agua pero relativamente impermeable incluso a iones 
pequenos, como el sodio y el cloro. Luego el agua se mueve rapidamente a traves de la membrana 
celular, y el liquido intracelular permanece isotonico con el liquido extracelular. 

En el siguiente apartado expondremos las interrelaciones entre los volumenes de los liquidos 
intracelular y extracelular y los factores osmoticos que causan los desplazamientos de liquido entre 
estos dos compartimientos. 

Principios basicos de la osmosis y la presion osmotica 

Los principios basicos de la osmosis y la presion osmotica se presentaron en el capitulo 4. Aqui 
revisaremos los aspectos mas importantes de estos principios en su aplicacion a la regulacion del 
volumen. 

Debido a que las membranas celulares son relativamente impermeables a la mayoria de los solutos 
pero muy permeables al agua (es decir, son permeables selectivamente), donde quiera que haya una 
mayor concentracion de soluto a un lado de la membrana celular, el agua se difundira a traves de la 
membrana hacia la region de mayor concentracion de soluto. Asi, si se anade un soluto como el 
cloruro de sodio al liquido extracelular, el agua difundira rapidamente desde las celulas a traves de las 
membranas celulares hacia el liquido extracelular hasta que la concentracion de agua en los dos lados 
se iguale. Por el contrario, si se extrae un soluto como el cloruro de sodio del liquido extracelular, el 
agua difunde desde el liquido extracelular a traves de las membranas celulares y hacia el interior de 
las celulas. La velocidad de la difusion del agua se denomina velocidad de la osmosis. 

Osmolalidad y osmolaridad 

La concentracion osmolal de una solucion se denomina osmolalidad cuando la concentracion se 
expresa en osmoles por kilogramo de agua; se llama osmolaridad cuando se expresa en osmoles por 
litro de solucion. En soluciones diluidas, como los liquidos corporales, estos dos terminos pueden 
usarse casi de forma sinonima porque las diferencias son pequenas. En la mayoria de los casos es mas 
facil expresar las cantidades de liquido corporal en litros de liquido en lugar de hacerlo en kilogramos 
de agua. La mayoria de los calculos usados en la clinica y los calculos expresados en los siguientes 
capitulos se basan en osmolaridades en lugar de en osmolalidades. 

Calculo de la osmolaridad y de la presion osmotica de una solucion 


Utilizando la ley de van’t Hoff, podemos calcular la posible presion osmotica de una solucion 
suponiendo que la membrana celular es impermeable al soluto. 

Por ejemplo, la presion osmotica de una solucion de cloruro de sodio al 0,9% se calcula como 
sigue: un 0,9% de solucion significa que hay 0,9 g de cloruro de sodio en 100 ml de solucion, o 9 g/1. 
Debido a que el peso molecular del cloruro de sodio es de 58,5 g/mol, la molaridad de la solucion es 
de 9 g/1 dividido por 58,5 g/mol, o unos 0,154 mol/1. Debido a que cada molecula de cloruro de sodio 
es igual a 2 osmoles, la osmolaridad de la solucion es de 0,154 x 2, o 0,308 Osm/1. Por tanto, la 
osmolaridad de esta solucion es de 308 mOsm/1. La posible presion osmotica de esta solucion seria 
pues de 308 mOsm/1 x 19,3 mmHg/mOsm/1, o 5.944 mmHg. 

Este calculo es solo una aproximacion porque los iones sodio y cloro no se comportan de modo 
completamente independiente en una solucion debido a la atraccion interionica que hay entre ellos. 
Podemos corregir estas desviaciones de la prediction de la ley de van’t Hoff utilizando el factor de 
correction llamado coeficiente osmotico. Para el cloruro de sodio, el coeficiente osmotico es de 
alrededor de 0,93. Por tanto, la osmolaridad real de una solucion de cloruro de sodio al 0,9% es de 
308 x 0,93 o unos 286 mOsm/1. Por razones practicas se omiten a veces los coeficientes osmoticos de 
diferentes solutos para determinar la osmolaridad y las presiones osmoticas de las soluciones 
fisiologicas. 

Osmolaridad de los liquidos corporales 

Volviendo a la tabla 25-2, observese la osmolaridad aproximada de diversas sustancias con actividad 
osmotica en el plasma, el liquido intersticial y el liquido intracelular. Observese que alrededor del 
80% de la osmolaridad total del liquido intersticial y del plasma se debe a los iones sodio y cloro, 
mientras que en el liquido intracelular, casi la mitad de la osmolaridad se debe a los iones potasio, y el 
resto se divide entre muchas otras sustancias intracelulares. 

Como se muestra en la tabla 25-2, la osmolaridad total de cada uno de los tres compartimientos es 
de unos 300 mOsm/1; la del plasma es alrededor de 1 mOsm/1 mayor que la de los liquidos intersticial 
e intracelular. La ligera diferencia entre el plasma y el liquido intersticial se debe a los efectos 
osmoticos de las proteinas plasmaticas, que mantienen unos 20 mmHg mas de presion en los capilares 
que en los espacios intersticiales vecinos, como se comento en el capitulo 16. 

Actividad osmolar corregida de los liquidos corporales 

En la parte inferior de la tabla 25-2 se muestran las actividades osmolares corregidas del plasma, el 
liquido intersticial y el liquido intracelular. La razon de estas correcciones es que los cationes y 
aniones ejercen atraccion interionica, que puede causar un ligero descenso e incremento de la 
«actividad» osmotica de la sustancia disuelta. 


El equilibrio osmotico se mantiene entre los liquidos 
intracelular y extracelular 

Pueden aparecer grandes presiones osmoticas a traves de la membrana celular con cambios 
relativamente pequehos en las concentraciones de solutos en el liquido extracelular. Como se comento 
antes, por cada miliosmol de gradiente de concentration de un soluto no difusible (uno que no 
atravesara la membrana celular) se ejercen unos 19,3 mmHg de presion osmotica a traves de la 
membrana celular. Si la membrana celular se expone a agua pura y la osmolaridad del liquido 
intracelular es de 282 mOsm/1, la posible presion osmotica que puede producirse a traves de la 


membrana celular supera 5.400 mmHg. Esto demuestra la gran fuerza que puede mover agua a traves 
de la membrana celular cuando los llquidos intracelular y extracelular no estan en equilibrio osmotico. 
Como resultado de estas fuerzas, cambios relativamente pequenos en la concentracion de solutos no 
difusibles en el llquido extracelular pueden causar cambios grandes en el volumen celular. 

Lfquidos isotonicos, hipotonicos e hipertonicos 

Los efectos de diferentes concentraciones de solutos no difusibles en el liquido extracelular sobre el 
volumen celular se muestran en la figura 25-5. Si una celula se coloca en una solucion de solutos no 
difusibles con una osmolaridad de 282 mOsm/1, las celulas no se encogeran ni hincharan porque la 
concentracion de agua en los liquidos extracelular e intracelular es igual y los solutos no pueden entrar 
ni salir de la celula. Se dice que este tipo de solucion es isotonica porque ni encoge ni hincha las 
celulas. Ejemplos de soluciones isotonicas son la solucion de cloruro de sodio al 0,9% o la solucion de 
glucosa al 5%. Estas soluciones son importantes en la medicina clinica porque pueden infundirse en la 
sangre sin poner en peligro el equilibrio osmotico entre los liquidos intracelular y extracelular. 





HIPOTONICA 
La celula se hincha 


HIPERTONICA 
La celula se encoge 


FIGURA 25-5 Efectos de las soluciones isotonicas (A), hipertonicas (B) e hipotonicas (C) sobre el 

volumen celular. 


Si se coloca una celula en una solucion hipotonica que tiene una menor concentracion de solutos no 
difusibles (menos de 282 mOsm/1), el agua se difundira al interior de la celula y la hinchara; el agua 
continuara difundiendo al interior de la celula diluyendo el liquido intracelular mientras concentra el 
liquido extracelular hasta que ambas soluciones tengan la misma osmolaridad. Las soluciones de 
cloruro de sodio con una concentracion menor de un 0,9% son hipotonicas e hincharan a la celula. 

Si se coloca una celula en una solucion hipertonica con una solucion mayor de solutos no 
difusibles, el agua saldra de la celula hacia el liquido extracelular concentrando el liquido intracelular 
y diluyendo el liquido extracelular. En este caso la celula se contraera hasta que las dos 
concentraciones se igualen. Las soluciones de cloruro de sodio mayores del 0,9% son hipertonicas. 

Lfquidos isoosmoticos, hiperosmoticos e hipoosmoticos 

Los terminos isotonico, hipotonico e hipertonico se refieren a si las soluciones provocaran un cambio 
en el volumen celular. La tonicidad de la solucion depende de la concentracion de los solutos no 
difusibles. Sin embargo, algunos solutos pueden atravesar la membrana celular. Las soluciones que 
poseen una osmolaridad igual a la de la celula se llaman isoosmoticas, sin importar si el soluto puede 


o no atravesar la membrana celular. 

Los terminos hiperosmotico e hipoosmotico se refieren a soluciones que tienen una osmolaridad 
mayor o inferior, respectivamente, que el liquido extracelular normal, sin importar si el soluto puede o 
no atravesar la membrana celular. Las sustancias que atraviesan facilmente las membranas, como la 
urea, pueden causar desplazamientos transitorios del volumen liquido entre los liquidos intracelular y 
extracelular, pero con suficiente tiempo, las concentraciones de estas sustancias se igualaran en los 
dos compartimientos y ejerceran un escaso efecto sobre el volumen intracelular en condiciones 
estables. 

El equilibrio osmotico entre los Ifquidos intracelular y extracelular se alcanza con 
rapidez 

La transferencia de liquido a traves de la membrana celular es tan rapida que cualquier diferencia en 
la osmolaridad entre los dos compartimientos se corrige en segundos o, como mucho, en minutos. Este 
movimiento rapido de agua a traves de la membrana celular no significa que se produzca un equilibrio 
completo entre los compartimientos extracelular e intracelular en todo el cuerpo en un periodo corto. 
La razon es que el liquido suele entrar en el cuerpo a traves del intestino y debe transportarse a traves 
de la sangre a todos los tejidos antes de completar el equilibrio osmotico. Suelen tardarse unos 30 min 
en conseguir el equilibrio osmotico en todo el cuerpo tras beber agua. 


Volumen y osmolalidad de los liquidos intracelular y 
extracelular en estados anormales 

Algunos de los factores que pueden hacer que los volumenes extracelular e intracelular cambien son el 
exceso de ingestion o de retention renal de agua, la deshidratacion, la infusion intravenosa de 
diferentes tipos de soluciones, la perdida de grandes cantidades de liquido por el aparato digestivo y la 
perdida de cantidades anormales de liquido a traves del sudor o de los rinones. 

Pueden calcularse los cambios en los volumenes de liquido extracelular e intracelular y los tipos de 
tratamiento que deben instaurarse teniendo en cuenta los principios basicos: 

1. El agua se mueve rapidamente a traves de las membranas celulares; por tanto, las osmolaridades de 
los liquidos intracelular y extracelular permanecen casi exactamente iguales excepto durante unos 
minutos despues de un cambio en uno de los compartimientos. 

2. Las membranas celulares son casi completamente impermeables a muchos solutos, como el sodio y 
el cloruro; por tanto, el numero de osmoles en el liquido extracelular e intracelular permanece 
generalmente constante a no ser que se anadan o se retiren solutos en el compartimiento extracelular. 

Con estos principios basicos en mente, podemos analizar los efectos de diferentes estados hidricos 
anormales sobre los volumenes y las osmolaridades de los liquidos extracelular e intracelular. 

Efecto de la adicion de una solucion salina al Ifquido 
extracelular 

Si se anade una solucion salina isotonica al compartimiento liquido extracelular, la osmolaridad del 
liquido extracelular no cambia y no se produce ninguna osmosis a traves de las membranas celulares. 
El unico efecto es un aumento del volumen de liquido extracelular (fig. 25-6A). El sodio y el cloro 
permanecen en gran medida en el liquido extracelular porque las membranas celulares se comportan 
como si fueran casi impermeables al cloruro de sodio. 
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FIGURA 25-6 Efecto de la adicion de soluciones isotonicas, hipertonicas e hipotonicas al liquido 
extracelular tras el equilibrio osmotico. El estado normal se indica con las Kneas continuas y los 
desplazamientos de la normalidad por las zonas sombreadas. Los volumenes de los compartimientos 
Ifquidos intracelular y extracelular se muestran en la abscisa de cada diagrama, y las osmolaridades de 

estos compartimientos en las ordenadas. 

Si se anade una solucion hipertonica al liquido extracelular, la osmolaridad extracelular aumenta y 
provoca la osmosis del agua fuera de las celulas hacia el compartimiento extracelular (fig. 25-6 B). De 
nuevo, casi todo el cloruro de sodio anadido permanece en el compartimiento extracelular y el liquido 
difunde desde las celulas hacia el espacio extracelular hasta conseguir el equilibrio osmotico. El 
efecto neto es un aumento del volumen extracelular (mayor del volumen de liquido anadido), una 
reduction del volumen intracelular y un aumento de la osmolaridad en los dos compartimientos. 

Si se anade una solucion hipotonico al liquido extracelular, la osmolaridad disminuye y parte del 
agua extracelular difunde al interior de las celulas hasta que los compartimientos extracelular e 
intracelular tienen la misma osmolaridad (fig. 25-6C). Los volumenes extracelular e intracelular 
aumentan al anadir liquido hipotonico, aunque el volumen intracelular lo hace en mayor grado. 

Calculo de los desplazamientos de liquido y las osmolaridades tras la infusion de 
solucion salina hipertonica 

Podemos calcular los efectos secuenciales de infundir diferentes soluciones sobre los volumenes y 
osmolaridades de los liquidos extracelular e intracelular. Por ejemplo, si se infunden 2 1 de una 
solucion de cloruro de sodio al 3% en el compartimiento liquido extracelular de un paciente de 70 kg 
cuya osmolaridad plasmatica inicial es de 280 mOsm/1, ^cuales seran los volumenes y osmolaridades 




en los liquidos extracelular e intracelular tras alcanzar el equilibrio osmotico? 

El primer paso es calcular las condiciones iniciales, incluidos el volumen, la concentracion y los 
miliosmoles totales de cada compartimiento. Suponiendo que el volumen del llquido extracelular es 
un 20% del peso corporal y que el volumen del llquido intracelular es un 40% del peso corporal, 
pueden calcularse los siguientes volumenes y concentraciones. 


Paso 1 

Condiciones iniciales 



Volumen 4 litro*) 

Concentracion (mOsnv’l) 

Total (mOsm) 

Liquido extracelular 

14 

280 

3.920 

Liquido in t racelula r 

28 

280 

7.840 

Liquido corporal total 

42 

280 

11760 


Despues calculamos los miliosmoles totales anadidos al liquido extracelular en 2 1 de cloruro de 
sodio al 3%. Una solucion al 3% significa que hay 3 g/100 ml, o 30 g de cloruro de sodio por litro. 
Como el peso molecular del cloruro de sodio es de unos 58,5 g/mol, esto significa que hay unos 
0,5128 moles de cloruro de sodio por litro de solucion. Para 2 1 de solucion, esto seria 1,0256 moles de 
cloruro de sodio. Como un mol de cloruro de sodio es aproximadamente igual a 2 osmoles (el cloruro 
de sodio tiene dos particulas con actividad osmotica por mol), el efecto neto de anadir 2 1 de esta 
solucion es anadir 2.051 mOsm de cloruro de sodio al liquido extracelular. 

En el paso 2 calculamos el efecto instantaneo de anadir 2.051 mOsm de cloruro de sodio al liquido 
extracelular junto con 2 1 de volumen. No habria ningiin cambio en la concentracion ni el volumen del 
liquido intracelular, y no habria equilibrio osmotico. Pero en el liquido extracelular habria 2.051 
mOsm mas de soluto totales, lo que da un total de 5.791 mOsm. Como el compartimiento extracelular 
tiene ahora 16 1 de volumen, la concentracion puede calcularse dividiendo 5.791 mOsm entre 16 1 para 
obtener una concentracion de 373 mOsm/1. Por tanto, tras anadir la solucion se obtendrian 
instantaneamente los siguientes valores: 


Paso 2 

Efecto instantaneo de anadir 2 I de cloruro de sodio al 3% 



Volumen (Htro*) 

Concentracion (mOsnv'l) 

Total (mO*m) 

Liquido extracelular 

16 

373 

5.971 

Liquido intracelular 

28 

280 

7.840 

Liquido corporal total 

44 

Sin equilibrio 

1381 1 


En el tercer paso calculamos los volumenes y concentraciones que se producirian unos minutos 
despues de que apareciera el equilibrio osmotico. En este caso, las concentraciones en los 
compartimientos liquidos intracelular y extracelular serian iguales y podrian calcularse dividiendo los 
miliosmoles totales en el cuerpo, 13.811, por el volumen total, que es ahora de 44 1. Este calculo da 
lugar a una concentracion de 313,9 mOsm/1. Luego todos los compartimientos liquidos del cuerpo 
tendran la misma concentracion despues del equilibrio osmotico. Suponiendo que no se ha perdido 
ningun soluto ni agua del cuerpo y que no hay movimiento del cloruro de sodio hacia dentro o hacia 
fuera de las celulas, calculamos entonces los volumenes de los compartimientos intracelular y 
extracelular. El volumen del liquido intracelular se calcula dividiendo los miliosmoles totales en el 


liquido intracelular (7.840) por la concentration (313,9 mOsm/1) para obtener un volumen de 24,98 1. 
El volumen del liquido extracelular se calcula dividiendo los miliosmoles totales en el liquido 
extracelular (5.971) por la concentration (313,9 mOsm/1) para conseguir un volumen de 19,02 1. De 
nuevo estos calculos se basan en la suposicion de que el cloruro de sodio anadido al liquido 
extracelular permanece y no se mueve al interior de las celulas. 


Paso 3 

Efecto de anadir 2 I de cloruro de sodio al 3% tras el equilibrio osmotico 



Volumen (Htro&) 

Concentration <m(Knvl> 

Total (mOsm) 

Liquido extracelular 

19,02 

313,9 

5.971 

Liquido in t racelula r 

24,98 

313,9 

7.840 

Liquido corporal total 

44 

313,9 

13811 


En este ejemplo podemos ver que anadir 2 1 de una solution hipertonica de cloruro de sodio da lugar 
a un aumento en mas de 5 1 en el volumen del liquido extracelular mientras que reduce el volumen del 
liquido intracelular en casi 3 1. 

Esta forma de calcular los cambios en los volumenes de los liquidos intracelular y extracelular y las 
osmolaridades puede aplicarse a casi todos los problemas clinicos de regulation del volumen de los 
liquidos. El lector debe familiarizarse con estos calculos, pues conocer los aspectos matematicos del 
equilibrio osmotico entre los compartimientos liquidos intracelular y extracelular es esencial para 
comprender casi todas las anomalias en los liquidos del cuerpo y su tratamiento. 


Soluciones de glucosa y otras para la nutricion 

Se administran muchos tipos de soluciones por via intravenosa para nutrir a personas que no pueden 
ingerir cantidades adecuadas de elementos nutritivos. Las soluciones de glucosa se emplean 
ampliamente, y las soluciones de aminoacidos y de grasa homogeneizada se usan con menos 
frecuencia. Cuando estas soluciones se administran, las concentraciones de sustancias con actividad 
osmotica suelen ajustarse casi hasta la isotonicidad, o se administran tan lentamente que no alteran el 
equilibrio osmotico de los liquidos corporales. Despues de metabolizarse la glucosa y otros nutrientes, 
permanece a menudo un exceso de agua, en especial si se anade liquido adicional. Lo habitual es que 
los rinones lo secreten en forma de orina muy diluida. El resultado neto es la adicion al cuerpo de 
nutrientes exclusivamente. 

A menudo se utiliza una solucion de glucosa al 5%, que es casi isoosmotica, para tratar la 
deshidratacion. Como la solucion es isoosmotica, puede infundirse por via intravenosa sin provocar el 
hinchamiento de los eritrocitos, como sucederia con una infusion de agua pura. Dado que la glucosa en 
solucion es transportada rapidamente a las celulas y metabolizada, la infusion de una solucion de 
glucosa al 5% reduce la osmolaridad del liquido extracelular y, en consecuencia, ayuda a corregir el 
aumento en la osmolaridad del liquido extracelular asociado con la deshidratacion. 


Anomalias clmicas de la regulacion del volumen de 
liquido: hiponatremia e hipernatremia 

Una medida de que dispone el clinico para evaluar el estado hidrico de un paciente es la concentracion 
plasmatica de sodio. La osmolaridad plasmatica no se mide habitualmente, pero como el sodio y sus 
aniones asociados (sobre todo el cloro) son responsables de mas del 90% del soluto en el liquido 
extracelular, la concentracion plasmatica de sodio es un indicador razonable de la osmolaridad 
plasmatica en muchas condiciones. Cuando la concentracion plasmatica de sodio se reduce mas de 
unos pocos miliequivalentes por debajo de la normalidad (unos 142 mEq/1), se dice que una persona 
tiene hiponatremia. Cuando la concentracion plasmatica de sodio esta elevada por encima de lo 
normal, se dice que una persona tiene hipernatremia. 


Causas de hiponatremia: exceso de agua o perdida de sodio 

La reduccion de la concentracion plasmatica de sodio puede deberse a una perdida de cloruro de sodio 
en el liquido extracelular o a una adicion de un exceso de agua al liquido extracelular (tabla 25-4). 
Una perdida primaria de cloruro de sodio suele dar lugar a una hiponatremia-deshidratacion y se 
acompana de una reduccion del volumen de liquido extracelular. Los trastornos que pueden causar una 
hiponatremia debida a la perdida de cloruro de sodio son la diarrea y los vomitos. El consumo 
excesivo de diureticos que inhiben la capacidad de los rinones de conservar el sodio y ciertos tipos de 
nefropatias que cursan con perdida de sodio pueden provocar tambien grados leves de hiponatremia. 
Finalmente, la enfermedad de Addison, que se debe a una menor secrecion de la hormona aldosterona, 
reduce la capacidad de los rinones de reabsorber el sodio y provoca un grado leve de hiponatremia. 


Tabla 25-4 

Anomalfas de la regulacion del volumen del liquido corporal: hiponatremia e 
hipernatremia 


Anomalta 

Causa 

Concentracion 
plasmatica de 
Na* 

Volumen 

extracelular de 
liquido 

Volumen 

intracelular de 
liquido 

Hiponatremia- 

deshidratacion 

Insufidenda suprarrenal; 
exceso de diureticos 

i 

r 

t 

Hiponatremia- 

sdbnehidratacidn 

Exceso de ADH (SIADH); 
tumor broncogeno 

i 

t 
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ADH, hormona antidiuretica; SIADH, sfndrome de secrecion inadecuada de ADH. 

La hiponatremia tambien puede acompanarse de una retention excesiva de agua, lo diluye el sodio 
en el liquido extracelular; este estado se denomina hiponatremia-sobrehidratacion. Por ejemplo, la 
secrecion excesiva de hormona antidiuretica, que hace que el tubulo renal reabsorba mas agua, puede 
provocar hiponatremia y sobrehidratacion. 


Consecuencias DE LA hiponatremia: inflamacion celular 

Los rapidos cambios en el volumen celular como consecuencia de la hiponatremia pueden tener 
efectos profundos en la funcion de los tejidos y los organos, especialmente el encefalo. Por ejemplo, 
una rapida reduction en la concentracion de sodio en plasma puede provocar un edema de las celulas 
encefalicas y sintomas neurologicos, como cefalea, nauseas, letargo y desorientacion. Si la 
concentracion de sodio en plasma disminuye rapidamente por debajo de 115-120 mmol/1, la 
inflamacion encefalica puede conducir a convulsiones, coma, dano cerebral permanente y muerte. 
Como el craneo es rigido, el encefalo no puede aumentar de volumen mas de un 10%, 
aproximadamente, sin verse forzado a extenderse hacia el cuello (hernia), lo que puede producir una 
lesion cerebral permanente y la muerte. 

Cuando la hiponatremia evoluciona mas lentamente durante varios dias, el encefalo y otros tejidos 
responden mediante el transporte de sodio, cloruro, potasio y solutos organicos, como glutamato, 
desde las celulas al compartimiento extracelular. Esta respuesta atenua el flujo osmotico de agua a las 
celulas y la inflamacion de los tejidos (fig. 25-7). 
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FIGURA 25-7 Regulacion del volumen de las celulas encefalicas durante la hiponatremia. Durante una 
hiponatremia aguda, causada por la perdida de Na + o por un exceso de H 2 0, existe difusion de H 2 0 en 
las celulas (1) e inflamacion del tejido encefalico (indicado por las Imeas discontinuas). Este proceso 
estimula el transporte de Na + , K + y solutos organicos fuera de las celulas (2), lo que provoca despues la 
difusion de agua al exterior celular (3). En la hiponatremia cronica, la inflamacion encefalica se atenua con 

el transporte de solutos desde las celulas. 

No obstante, el transporte de solutos desde las celulas durante una hiponatremia de desarrollo lento 
puede hacer que el encefalo sea vulnerable a lesiones si la hiponatremia se corrige con demasiada 
rapidez. Cuando se anaden soluciones hipertonicas demasiado rapido para corregir la hiponatremia, 
esta intervention puede superar la capacidad del encefalo de reabsorber los solutos perdidos de las 
celulas, lo cual puede conducir a una lesion osmotica de las neuronas que se asocia con 
desmielinizacion, una perdida de la vaina de mielina de los nervios. Esta desmielinizacion de neuronas 
mediada osmoticamente puede evitarse si se limita la correccion de la hiponatremia cronica a menos 
de 10-12 mmol/1 en 24 h y a menos de 18 mmol/1 en 48 h. Esta lenta velocidad de correccion permite 
que el encefalo se recupere de la perdida de osmoles que ha tenido lugar como consecuencia de la 
adaptation a la hiponatremia cronica. 

La hiponatremia es el trastorno de electrolitos mas comun que se encuentra en la practica clinica y 
puede producirse en hasta el 15-25% de los pacientes hospitalizados. 


Causas de hipernatremia: perdida de agua o exceso de sodio 

El aumento de la concentracion plasmatica de sodio, que tambien aumenta la osmolaridad, puede 
deberse a una perdida de agua del liquido extracelular, lo que concentra los iones sodio, o a un exceso 
de sodio en el liquido extracelular. La perdida primaria de agua del liquido extracelular, esto da lugar 
a una hipernatremia y deshidratacion. Este trastorno puede deberse a una incapacidad para secretar 
hormona antidiuretica, que es necesaria para que los rinones conserven el agua. Como resultado de la 
perdida de hormona antidiuretica, los rinones excretan grandes cantidades de orina (una enfermedad 
denominada diabetes insipida «central» ) y dan lugar a una deshidratacion y un aumento de la 
concentracion de cloruro de sodio en el liquido extracelular. En ciertos tipos de nefropatias, los 
rinones no pueden responder a la hormona antidiuretica y provocan tambien un tipo de diabetes 
insipida «nefrogena». Una causa mas comun de hipernatremia asociada a una reduction del volumen 
de liquido extracelular es la simple deshidratacion causada por una ingestion de agua que es inferior a 
su perdida, como puede ocurrir en la sudoracion durante un ejercicio intenso y prolongado. 

La hipernatremia tambien puede deberse a un exceso de cloruro de sodio anadido al liquido 
extracelular. Esto da lugar a menudo a una hipernatremia-sobrehidratacion, porque el exceso de 
cloruro de sodio extracelular suele asociarse al menos a cierto grado de retencion de agua por los 
rinones. Por ejemplo, la secrecion excesiva de la hormona ahorradora de sodio aldosterona puede 
causar un grado leve de hipernatremia o sobrehidratacion. La razon de que la hipernatremia no sea 
mas intensa es que la retencion de sodio causada por la mayor secrecion de aldosterona estimula 
tambien la secrecion de hormona antidiuretica y hace que los rinones reabsorban mayores cantidades 
de agua. 

Al analizar las anomalias en la concentracion plasmatica de sodio y decidir el tratamiento 
adecuado, primero debemos determinar si la anomalia se debe a una perdida o una ganancia primaria 
de sodio o a una ganancia o una perdida primaria de agua. 


Consecuencias DE LA hipernatremia: contraction celular 

La hipernatremia es mucho menos comun que la hiponatremia y los sintomas graves suelen producirse 
linicamente con aumentos rapidos e importantes en la concentracion de sodio en plasma de mas de 
158-160 mmol/1. Un motivo que explica este fenomeno es que la hipernatremia promueve una sed 
intensa y estimula la secretion de hormona antidiuretica, que protege contra un aumento importante 
en el sodio en el plasma y el liquido extracelular, segun se comenta en el capitulo 29. No obstante, 
puede producirse una hipernatremia grave en pacientes con lesiones en el hipotalamo que alteren su 
sensation de sed, en lactantes que puedan no tener un acceso facil al agua o en ancianos con un estado 
mental alterado, o en personas con diabetes insipida. 

La correction de la hipernatremia puede conseguirse mediante la administration de soluciones 
hipoosmoticas de dextrosa o cloruro de sodio. Sin embargo, es prudente corregir la hipernatremia 
lentamente en pacientes con enfermedades cronicas en la concentracion de sodio en plasma, ya que la 
hipernatremia activa tambien los mecanismos de defensa que protegen a la celula de los cambios de 
volumen. Estos mecanismos de defensa son opuestos a los que se producen en caso de hiponatremia y 
consisten en mecanismos que aumentan la concentracion intracelular de sodio y otros solutos. 


Edema: exceso de liquido en los tejidos 

El edema se refiere a la presencia de un exceso de llquido en los tejidos corporales. En la mayoria de 
los casos el edema aparece sobre todo en el compartimiento de llquido extracelular, pero puede afectar 
tambien al llquido intracelular. 

Edema intracelular 

Tres procesos causan especialmente tumefaction o edema intracelular: 1) la hiponatremia, segun se ha 
comentado anteriormente; 2) la depresion de los sistemas metabolicos de los tejidos, y 3) la falta de 
una nutrition celular adecuada. Por ejemplo, cuando se reduce el flujo sanguineo a un tejido, el 
reparto de oxigeno y nutrientes se reduce. Si el flujo sanguineo disminuye mucho como para mantener 
el metabolismo normal tisular, se deprimen las bombas ionicas de la membrana celular. Cuando se 
activan las bombas, los iones sodio que normalmente se filtran hacia el interior de la celula ya no 
pueden salir bombeados de las celulas, y el exceso de sodio intracelular causas por osmosis el paso del 
agua al interior de las celulas. A veces este proceso puede incrementar el volumen intracelular de una 
zona de tejido (incluso de toda una pierna isquemica, por ejemplo) hasta dos a tres veces el volumen 
normal. Cuando se produce este aumento en el volumen intracelular, suele ser el preludio de la muerte 
del tejido. 

El edema intracelular tambien puede producirse en los tejidos inflamados. La inflamacion suele 
aumentar la permeabilidad de las membranas celulares, lo que permite al sodio y a otros iones 
difundir hacia el interior de la celula, con la posterior entrada del agua por osmosis al interior de las 
celulas. 

Edema extracelular 

El edema extracelular se produce cuando se acumula un exceso de liquido en los espacios 
extracelulares. Hay dos causas generales de edema extracelular: 1) la fuga anormal de liquido del 
plasma hacia los espacios intersticiales a traves de los capilares, y 2) la imposibilidad de los linfaticos 
de devolver el liquido a la sangre desde el intersticio, lo que a menudo se conoce por linfedema. La 
causa clinica mas comun de la acumulacion intersticial de liquido es la filtracion capilar excesiva de 
liquido. 

Factores que pueden aumentar la filtracion capilar 

Para conocer las causas de la filtracion capilar excesiva es util revisar los determinantes de la 
filtracion capilar expuestos en el capitulo 16. La filtracion capilar puede expresarse mediante la 
siguiente formula matematica: 


Filtracion = K f x (P - P u - k q + /r,, ) 

donde K f es el coeficiente de filtracion capilar (el producto de la permeabilidad y el area superficial 


de los capilares), P c es la presion hidrostatica capilar, P u es la presion hidrostatica del llquido 
intersticial, n c es la presion coloidosmotica del plasma capilar y n u la presion coloidosmotica del 
llquido intersticial. A partir de esta ecuacion podemos ver que cualquiera de los siguientes cambios 
puede aumentar la filtracion capilar: 

• Aumento del coeficiente de filtracion capilar. 

• Aumento de la presion hidrostatica capilar. 

• Reduccion de la presion coloidosmotica del plasma. 

Linfedema: incapacidad de los vasos sangufneos de devolver 
liquidos y protefnas a la sangre 

Cuando la funcion de los vasos linfaticos esta gravemente deteriorada, debido a una obstruccion o 
perdida de dichos vasos, el edema puede ser especialmente intenso porque no hay otra forma de 
extraer las proteinas plasmaticas que salen al intersticio. El aumento de la concentration de proteinas 
eleva la presion coloidosmotica del liquido intersticial, lo que arrastra incluso mas liquido fuera de los 
capilares. 

La obstruccion del flujo linfatico puede ser especialmente intensa con las infecciones de los 
ganglios linfaticos, como ocurre en la infection por los nematodos llamados filarias (Wuchereria 
bancrofti), que son gusanos microscopicos filiformes. Los gusanos adultos viven en el sistema 
linfatico humano y pasan de una persona a otra a traves de los mosquitos. Las personas con 
infecciones por filarias pueden padecer linfedema grave y elefantiasis y, en los hombres se puede 
producir una tumefaccion del escroto denominada hidrocele. La filariasis linfatica afecta a mas de 120 
millones de personas en 80 paises de las zonas tropicales y subtropicales de Asia, Africa, el Pacifico 
Occidental y diversas partes del Caribe y Sudamerica. 

El linfedema puede producirse tambien en personas que padecen ciertos tipos de cancer o despues 
de una intervencion quirurgica en que se eliminen u obstruyan vasos linfaticos. Por ejemplo, se 
elimina un gran numero de ganglios linfaticos durante la mastectomia radical, lo que reduce la 
extraction de liquido de la mama y del brazo provocando un edema y tumefaccion de los espacios 
tisulares. Unos pocos vasos linfaticos vuelven a crecer finalmente tras este tipo de intervencion, de 
manera que el edema intersticial suele ser temporal. 

Resumen de las causas del edema extracelular 

Un gran numero de trastornos pueden causar la acumulacion de liquido en los espacios intersticiales 
por la fuga anormal de liquido de los capilares o porque impidan que los linfaticos devuelvan el 
liquido desde el intersticio hacia la circulation. La siguiente es una lista parcial de trastornos que 
pueden provocar un edema extracelular por estos dos tipos de anomalias: 

I. Aumento de la presion capilar. 

A. Retention renal excesiva de sal y agua. 

1. Insuficiencia renal aguda o cronica. 

2. Exceso de mineralocorticoides. 

B. Presion venosa alta y constriction venosa. 

1. Insuficiencia cardiaca. 

2. Obstruccion venosa. 

3. Lallo de las bombas venosas. 


(a) Paralisis de los musculos. 

(b) Inmovilizacion de partes del cuerpo. 

(c) Insuficiencia de las valvulas venosas. 

C. Reduccion de la resistencia arteriolar. 

1. Cal or corporal excesivo. 

2. Insuficiencia del sistema nervioso simpatico. 

3. Farmacos vasodilatadores. 

II. Reduccion de las proteinas plasmaticas. 

A. Perdida de proteinas en la orina (sindrome nefrotico). 

B. Perdida de proteinas de zonas desprovistas de piel. 

1. Quemaduras. 

2. Heridas. 

C. Sintesis insuficiente de proteinas. 

1. Hepatopatias (p. ej., cirrosis). 

2. Malnutrition proteica o calorica grave. 

III. Aumento de la permeabilidad capilar. 

A. Reacciones inmunitarias que provocan la liberation de histamina y otros productos inmunitarios. 

B. Toxinas. 

C. Infecciones bacterianas. 

D. Deficiencia de vitaminas, en especial de vitamina C. 

E. Isquemia prolongada. 

F. Quemaduras. 

IV. Bloqueo del drenaje linfatico. 

A. Cancer. 

B. Infecciones (p. ej., nematodos filarias). 

C. Cirugia. 

D. Falta o anomalia congenita de vasos linfaticos. 

Edema causado por insuficiencia cardfaca 

Una de las causas mas graves y comunes de edema es la insuficiencia cardiaca. En la insuficiencia 
cardiaca el corazon no bombea la sangre normalmente desde las venas hasta las arterias, lo que 
aumenta la presion venosa y la presion capilar provocando un incremento en la filtration capilar. 
Ademas, la presion arterial tiende a reducirse disminuyendo la excretion de sal y agua por los rinones, 
lo que causa todavia mas edema. Por otra parte, el flujo sanguineo a los rinones se reduce en personas 
con insuficiencia cardiaca, lo cual estimula la secrecion de renina y aumenta la formation de 
angiotensina II y la secrecion de aldosterona, todo lo cual aumenta la retention de sal y de agua por 
los rinones. Asi, en personas con insuficiencia cardiaca no tratada, el conjunto de todos estos factores 
causa un edema extracelular generalizado intenso. 

En los pacientes con insuficiencia cardiaca izquierda, pero sin una insuficiencia significativa en el 
lado derecho del corazon, el lado derecho bombea la sangre con normalidad a los pulmones; pero esta 
no puede escapar facilmente de las venas pulmonares hacia el lado izquierdo del corazon, porque esta 
parte del corazon esta muy debilitada. En consecuencia, todas las presiones capilares pulmonares, 
incluida la presion capilar pulmonar, aumentan por encima de lo normal provocando un edema 
pulmonar grave y peligroso para la vida. La acumulacion de liquido en el pulmon no tratada puede 
progresar rapidamente, causando la muerte en pocas horas. 


Edema causado por una menor excrecion renal de sal y agua 

La mayor parte del cloruro de sodio anadido a la sangre permanece en el compartimiento extracelular, 
y solo pequenas cantidades entran en las celulas. En las nefropatlas que reducen la excrecion urinaria 
de sal y agua, se anaden grandes cantidades de cloruro de sodio y de agua al liquido extracelular. La 
mayor parte de esta sal y esta agua pasa desde la sangre a los espacios intersticiales, pero una cierta 
cantidad permanece en la sangre. Los principales efectos son: 1) un aumento generalizado del 
volumen del liquido intersticial (edema extracelular), y 2) una hipertension, debida al aumento de 
volumen, como se explico en el capitulo 19. Por ejemplo, los ninos que sufren una glomerulonefritis 
aguda, en los que los glomerulos renales estan lesionados por inflamacion y por tanto no filtran 
cantidades adecuadas de liquido, presentan un edema extracelular intenso; junto con edema, 
normalmente se desarrolla una hipertension grave. 

Edema causado por una reduccion de las proteinas plasmaticas 
Una production insuficiente de la cantidad normal o una perdida de las proteinas desde el plasma 
provocan un descenso en la presion osmotica coloidal del plasma. Esto aumenta la filtracion capilar en 
todo el cuerpo y produce edema extracelular. 

Una de las causas mas importantes de reduccion de la concentracion de las proteinas plasmaticas es 
la perdida de proteinas en la orina en ciertas nefropatias, un trastorno denominado smdrome nefrotico. 
Multiples tipos de nefropatias pueden lesionar las membranas de los glomerulos renales haciendo que 
estas filtren proteinas plasmaticas y permitiendo que grandes cantidades de estas proteinas pasen a la 
orina. Cuando esta perdida supera la capacidad del cuerpo de sintetizar proteinas se reduce la 
concentracion plasmatica de las mismas. Cuando la concentracion de proteinas plasmaticas es menor 
de 2,5 g/100 ml, aparece un edema generalizado intenso. 

La cirrosis hepatica es otro trastorno que reduce la concentracion de las proteinas plasmaticas. 
Cirrosis significa desarrollo de grandes cantidades de tejido fibroso entre las celulas parenquimatosas 
hepaticas. Un resultado es el fracaso de estas celulas para producir suficientes proteinas plasmaticas, 
lo que reduce la presion coloidosmotica del plasma y provoca un edema generalizado que acompana a 
este proceso. 

Otra forma en que la cirrosis hepatica causa edema es que la fibrosis hepatica comprime a veces el 
drenaje venoso portal abdominal en su paso por el higado antes de vaciarse a la circulation general. El 
bloqueo de este flujo venoso portal de salida aumenta la presion hidrostatica capilar en toda la zona 
digestiva e incrementa aun mas la filtracion de liquido desde el plasma hacia las zonas 
intraabdominales. Cuando esto ocurre, los efectos combinados de la menor concentracion de proteinas 
plasmaticas y el aumento de las presiones capilares portales dan lugar a una trasudacion de grandes 
cantidades de liquido y proteinas hacia la cavidad abdominal, un trastorno que se denomina ascitis. 

Mecanismos de seguridad que normalmente impiden el 
edema 

Aunque muchos trastornos pueden causar edema, habitualmente la anomalia debe ser acentuada antes 
de que aparezca un edema grave. La razon por la que la anomalia debe ser grave es que tres 
mecanismos de seguridad importantes impiden que se acumule un exceso de liquido en los espacios 
intersticiales: 1) la baja distensibilidad del intersticio cuando la presion del liquido intersticial es 
negativa; 2) la capacidad del flujo linfatico de aumentar 10 a 50 veces, y 3) la reduccion de la 


concentration de las proteinas en el llquido interstitial, lo que reduce la presion coloidosmotica en el 
liquido intersticial a medida que aumenta la filtration capilar. 

Mecanismo de seguridad debido a la baja distensibilidad del 
intersticio cuando la presion es negativa 

En el capitulo 16 senalamos que la presion hidrostatica en el liquido intersticial en la mayoria de los 
tejidos subcutaneos mas laxos del cuerpo es ligeramente menor que la presion atmosf erica, de unos - 
3 mmHg de media. Esta ligera aspiration en los tejidos ayuda a mantenerlos juntos. La figura 25-8 
muestra la relation aproximada entre diferentes niveles de presion en el liquido intersticial y el 
volumen de liquido intersticial, extrapolada al ser humano a partir de estudios realizados en animales. 
Observese en la figura 25-8 que, mientras que la presion en el liquido intersticial es negativa, 
pequenos cambios en el volumen del liquido intersticial se acompanan de cambios relativamente 
grandes en la presion hidrostatica del liquido intersticial. Cuando la presion es negativa, la 
distensibilidad de los tejidos, definida como el cambio de volumen por milimetro de mercurio, es 
baja. 
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FIGURA 25-8 Relacion entre la presion hidrostatica del Ifquido intersticial y los volumenes del Ifquido 
intersticial, incluidos el volumen total, el volumen de liquido libre y el volumen de liquido en gel, en tejidos 
laxos como la piel. Observese que hay cantidades significativas de liquido libre cuando la presion del 
liquido intersticial se hace positiva. (Modificado de Guyton AC, Granger HJ, Taylor AE: Interstitial fluid pressure. Physiol 

Rev 51:527, 1971.) 


^Como actua la baja distensibilidad de los tejidos en las presiones negativas como mecanismo de 
seguridad frente al edema? Para responder a esta cuestion, recuerde los determinantes de la filtracion 
capilar comentados antes. Cuando la presion hidrostatica del liquido intersticial aumenta, este 
aumento de la presion tiende a oponerse mas a la filtracion capilar. Mientras la presion hidrostatica en 
el liquido intersticial sea negativa, pequenos aumentos en el volumen del liquido intersticial 
provocaran aumentos relativamente grandes en la presion hidrostatica del liquido intersticial, lo que 
se opone mas a la filtracion de liquido hacia los tejidos. 

Dado que la presion hidrostatica normal del liquido intersticial es de -3 mmHg, la presion 
hidrostatica en el liquido intersticial debe aumentar unos 3 mmHg antes de que comiencen a 
acumularse grandes cantidades de liquido en los tejidos. Por tanto, el mecanismo de seguridad contra 
el edema es un cambio en la presion del liquido intersticial de unos 3 mmHg. 

Una vez que la presion en el liquido intersticial sube por encima de los 0 mmHg, la distensibilidad 
de los tejidos aumenta mucho, lo que permite que se acumulen grandes cantidades de liquido en los 
tejidos con incrementos adicionales relativamente pequenos en la presion hidrostatica del liquido 
intersticial. Cuando la presion tisular es positiva, este mecanismo de seguridad contra el edema se 
pierde por el gran aumento de la distensibilidad de los tejidos. 

Importancia del gel intersticial para evitar la acumulacion de Ifquido en el intersticio 

Observese en la figura 25-8 que en los tejidos normales, con una presion negativa en el liquido 
intersticial, casi todo el liquido del intersticio esta en forma de gel. Es decir, que el liquido esta unido 
en una red de proteoglucanos de manera que casi no hay espacios «libres» con liquido mayores de 
unas centesimas de micrometros de diametro. La importancia del gel es que impide que el liquido 
fluya facilmente a traves de los tejidos por el impedimento de «la superficie en cepillo» de billones de 
filamentos de proteoglucanos. Ademas, cuando la presion en el liquido intersticial se reduce a valores 
muy negativos, el gel no se contrae mucho porque la red de proteoglucanos ofrece una resistencia 
elastica a la compresion. Cuando la presion del liquido es negativa, el volumen de liquido intersticial 


no cambia mucho tanto si el grado de aspiracion es solo de unos pocos milimetros de mercurio de 
presion negativa o de 10-20 mmHg de presion negativa. En otras palabras, la distensibilidad de los 
tejidos es muy baja para las presiones negativas. 

Por el contrario, cuando la presion en el liquido intersticial aumenta hasta valores positivos de 
presion, se produce una tremenda acumulacion de liquido litre en los tejidos. En estos valores de 
presion, los tejidos son distensibles y permiten que se acumulen grandes cantidades de liquido con 
incrementos adicionales relativamente pequenos de la presion hidrostatica en el liquido intersticial. La 
mayor parte del liquido extra que se acumula es «liquido libre» porque empuja y separa la superficie 
en cepillo de filamentos de proteoglucano, y el liquido puede fluir libremente a traves de los espacios 
tisulares porque no esta en forma de gel. Cuando se produce este flujo libre de liquido, se dice que el 
edema es un edema con fovea porque podemos presionar el pul gar contra la zona de tejido y desplazar 
el liquido de esa zona. Cuando se retira el pulgar, queda una fovea en la piel durante unos segundos 
hasta que el liquido refluye desde los tejidos vecinos. Este tipo de edema se distingue del edema sin 
fovea, que aparece cuando las celulas tisulares se hinchan en lugar del intersticio o cuando el liquido 
que hay en el intersticio se coagula con fibrinogeno de manera que no puede moverse libremente 
dentro de los espacios tisulares. 

Importancia de los filamentos de proteoglucanos como «espaciadores» para las 
celulas y para evitar el flujo rapido de Ifquido en los tejidos 

Los filamentos de proteoglucano, junto con las fibrillas de colageno mucho mayores que ocupan los 
espacios intersticiales, actuan como «espaciadores» entre las celulas. Los nutrientes y los iones no 
difunden facilmente a traves de las membranas celulares; sin los espacios adecuados entre las celulas, 
estos nutrientes, electrolitos y productos de desecho celulares no podrian intercambiarse rapidamente 
entre los capilares sanguineos y las celulas localizadas a distancia entre si. 

Los filamentos de proteoglucanos tambien impiden que el liquido fluya con demasiada facilidad a 
traves de los espacios tisulares. Si no fuera por los filamentos de proteoglucanos, el simple acto de 
levantarse causaria en una persona que grandes cantidades de liquido intersticial fluyeran desde la 
parte superior del cuerpo hacia la parte inferior. Cuando se acumula demasiado liquido en el 
intersticio, como ocurre en el edema, este liquido extra crea grandes canales que permiten al liquido 
fluir con facilidad a traves del intersticio. Asi, cuando se produce un edema intenso en las piernas, el 
liquido del edema puede reducirse tan solo elevando las piernas. 

Aunque el liquido no fluya facilmente a traves de los tejidos en presencia de filamentos de 
proteoglucanos compactados, diferentes sustancias dentro del liquido pueden difundirse a traves de los 
tejidos con al menos un 95% de la facilidad con que se difunden normalmente. Asi, la difusion 
habitual de nutrientes a las celulas y la retirada de los productos de desecho de las celulas no se ven 
alteradas por los filamentos de proteoglucanos del intersticio. 

Aumento del flujo de linfa como mecanismo de seguridad 
frente al edema 

Una funcion importante del sistema linfatico es devolver a la circulation el liquido y las proteinas 
filtradas de los capilares hacia el intersticio. Sin este retorno continuo de las proteinas y liquido 
filtrados a la sangre, el volumen plasmatico se reduciria rapidamente y apareceria el edema 
intersticial. 

Los linfaticos actuan como mecanismo de seguridad frente al edema porque el flujo de linfa puede 


aumentar 10-50 veces cuando el liquido comienza a acumularse en los tejidos. Este aumento del flujo 
linfatico permite a los linfaticos transportar grandes cantidades de liquido y protelnas en respuesta a 
un aumento de la filtracion capilar, impidiendo que la presion intersticial aumente a valores positivos. 
Se ha calculado que el mecanismo de seguridad del aumento del flujo linfatico es de unos 7 mmHg. 


«Lavado» de las proteinas del liquido intersticial como 
mecanismo de seguridad frente al edema 

A medida que se filtran mayores cantidades de liquido al intersticio, la presion del liquido intersticial 
aumenta provocando un aumento del flujo de linfa. En la mayoria de los tejidos, la concentration de 
proteinas del intersticio se reduce a medida que el flujo de linfa aumenta, porque se transportan 
mayores cantidades de proteinas de las que pueden filtrarse desde los capilares; la razon de este 
fenomeno es que los capilares son relativamente impermeables a las proteinas comparados con los 
vasos linfaticos. Asi, las proteinas son «lavadas» del liquido intersticial a medida que el flujo de linfa 
aumenta. 

Debido a que la presion coloidosmotica del liquido intersticial causada por las proteinas tiende a 
que el liquido de los capilares se fibre al intersticio, la diminution de las proteinas en el liquido 
intersticial reduce la fuerza de la filtracion a traves de los capilares y tiende a evitar una mayor 
acumulacion de liquido. Se calcula que el mecanismo de seguridad debido a este efecto es de unos 
7 mmHg. 

Resumen de mecanismos de seguridad que impiden el edema 

Al reunir a todos los mecanismos de seguridad contra el edema, vemos que: 

1. El mecanismo de seguridad causado por la baja distensibilidad tisular cuando la presion es negativa 
es de unos 3 mmHg. 

2. El mecanismo de seguridad causado por un aumento del flujo de linfa es de unos 7 mmHg. 

3. El mecanismo de seguridad causado por el lavado de proteinas desde los espacios intersticiales es 
de unos 7 mmHg. 

Por tanto, el mecanismo de seguridad total frente al edema es de unos 17 mmHg. Esto significa que 
la presion capilar en un tejido periferico podria en teoria aumentar unos 17 mmHg o alrededor del 
doble del valor normal antes de que se produjera un edema acentuado. 


Lfquidos en los «espacios virtuales» del cuerpo 

Algunos ejemplos de «espacios virtuales» son la cavidad pleural, la cavidad pericardica, la cavidad 
peritoneal y las cavidades sinoviales, incluidas las cavidades articulares y las de las bolsas serosas. 
Casi todos estos espacios virtuales tienen superficies que casi se tocan entre si, con solo una capa fina 
de liquido entre ellas, y las superficies se deslizan entre si. Para facilitar el deslizamiento, un liquido 
proteinaceo viscoso lubrica las superficies. 

El Ifquido se intercambia entre los capilares y los espacios virtuales 

La membrana superficial de un espacio virtual no ofrece una resistencia significativa al paso de 
liquidos, electrolitos o incluso proteinas, que pueden moverse en uno y otro sentido entre el espacio y 
el liquido intersticial del tejido que lo rodea con relativa facilidad. Por tanto, cada espacio virtual es 
en realidad un espacio tisular grande. En consecuencia, el liquido en los capilares adyacentes al 
espacio virtual difunde no solo al liquido intersticial, sino tambien al espacio virtual. 

Los vasos linfaticos drenan las proteinas de los espacios virtuales 

Las proteinas se acumulan en los espacios virtuales debido a que se fugan de los capilares, de manera 
similar a la acumulacion de proteinas en los espacios intersticiales de todo el cuerpo. Las proteinas 
deben retirarse a traves de los linfaticos u otros conductos y volver a la circulation. Cada espacio 
virtual esta conectado directa o indirectamente con los vasos linfaticos. En algunos casos, como en la 
cavidad pleural y en la cavidad peritoneal, los vasos linfaticos grandes surgen directamente de la 
propia cavidad. 

El Ifquido de edema en los espacios virtuales se llama derrame 

Cuando aparece un edema en los tejidos subcutaneos adyacentes al espacio virtual, el liquido del 
edema suele acumularse tambien en el espacio virtual, y este liquido se llama derrame. De este modo, 
el bloqueo linfatico o cualquiera de las muchas anomalias que pueden causar una filtration capilar 
excesiva pueden dar lugar a un derrame de la misma forma que causa el edema intersticial. La cavidad 
abdominal tiene una especial tendencia a acumular liquido de derrame, y, en este caso, el derrame se 
llama ascitis. En casos graves pueden acumularse 20 1 o mas de liquido ascitico. 

Los otros espacios virtuales, como la cavidad pleural, la cavidad pericardica y los espacios 
articulares, pueden hincharse mucho cuando hay un edema generalizado. Ademas, la lesion o la 
infection local en cualquiera de las cavidades bloquean a menudo el drenaje linfatico y provoca una 
hinchazon aislada de la cavidad. 

La dinamica del intercambio de liquido de la cavidad pleural se expone con detalle en el 
capitulo 39. Estas dinamicas son representativas tambien de todos los otros espacios virtuales. La 
presion normal del liquido en la mayoria o en todos los espacios virtuales en la situation en que no 
hay edema es negativa, de la misma forma que esta presion es negativa (subatmosf erica) en el tejido 
subcutaneo laxo. Por ejemplo, la presion hidrostatica del liquido intersticial es normalmente de -7 a - 
8 mmHg en la cavidad pleural, de -3 a -5 mmHg en los espacios articulares y de -5 a -6 mmHg en la 
cavidad pericardica. 
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CAPITULO 26 


El sistema urinario: anatomia funcional y 
formacion de orina en los rinones 



Multiples funciones del rinon en la homeostasis 

La mayoria de las personas saben que los rinones tienen una funcion importante: eliminar del cuerpo 
los materiales de desecho que se han ingerido o que ha producido el metabolismo. Una segunda 
funcion que es especialmente critica es controlar el volumen y la composicion de los electrolitos de 
los liquidos corporales. En lo que respecta al agua y casi todos los electrolitos del cuerpo, el equilibrio 
entre los ingresos (debidos a la ingestion y a la produccion metabolica) y las salidas (debidas a la 
excrecion o al consumo metabolico) lo mantienen en gran medida los rinones. Esta funcion reguladora 
de los rinones mantiene el ambiente interno estable necesario para que las celulas desempenen sus 
diversas actividades. 

Los rinones realizan sus funciones mas importantes filtrando el plasma y eliminando sustancias del 
filtrado con una intensidad variable, dependiendo de las necesidades del cuerpo. Finalmente, los 
rinones «aclaran» las sustancias no deseadas del filtrado (y por tanto del cuerpo) excretandolas a la 
orina mientras devuelven las sustancias necesarias de nuevo a la sangre. 

Aunque este capitulo y los siguientes se centraran sobre todo en el control de la excrecion renal de 
agua, electrolitos y productos de desecho metabolico, los rinones ejercen numerosas funciones 
homeostaticas, entre ellas las siguientes: 

• Excrecion de productos metabolicos de desecho y sustancias quimicas extranas. 

• Regulacion de los equilibrios hidrico y electrolitico. 

• Regulacion de la osmolalidad del liquido corporal y de las concentraciones de electrolitos. 

• Regulacion de la presion arterial. 

• Regulacion del equilibrio acidobasico. 

• Regulacion de la produccion de eritrocitos. 

• Secrecion, metabolismo y excrecion de hormonas. 

• Gluconeogenia. 

Excrecion de productos metabolicos de desecho, sustancias qufmicas extranas, 
farmacos y metabolitos de hormonas 

Los rinones son los principals medios de eliminacion de los productos de desecho del metabolismo 
que ya no necesita el cuerpo. Estos productos son la urea (del metabolismo de los aminoacidos), la 
creatinina (de la creatina muscular), el acido urico (de los acidos nucleicos), los productos finales del 
metabolismo de la hemoglobina (como la bilirrubina) y los metabolitos de varias hormonas. Estos 
productos de desecho deben eliminarse del cuerpo tan rapidamente como se producen. Los rinones 
tambien eliminan la mayoria de las toxinas y otras sustancias extranas que el cuerpo produce o 
ingiere, como los pesticidas, los farmacos y los aditivos alimentarios. 

Regulacion de los equilibrios hfdrico y electrolitico 

Para el mantenimiento de la homeostasis, la excrecion de agua y electrolitos debe corresponderse de 
forma precisa con su ingreso. Si los ingresos superan a la excrecion, la cantidad de esa sustancia en el 
cuerpo aumentara. Si la ingestion es menor que la excrecion, la cantidad de esa sustancia en el cuerpo 
se reducira. Aunque pueden producirse desequilibrios transitorios (o ciclicos) de agua y electrolitos en 
diversas condiciones fisiologicas y fisiopatologicas asociadas con una entrada o excrecion renal 
alteradas, el mantenimiento de la vida depende de la restauracion del equilibrio de agua y electrolitos. 


La ingestion de agua y de muchos electrolitos esta gobernada sobre todo por los habitos de bebida y 
comida de la persona, y los rinones deben ajustar su excrecion a su ingestion. La figura 26-1 muestra 
la respuesta de los rinones a un incremento brusco de 10 veces de la ingestion de sodio, desde un valor 
bajo de 30 mEq/dia a un valor alto de 300 mEq/dia. En los 2 a 3 dias siguientes del aumento de la 
ingestion de sodio, la excrecion renal tambien aumenta hasta alrededor de 300 mEq/dia, de manera 
que se restablece rapidamente el equilibrio entre la ingestion y la salida. Pero durante la adaptation 
renal en esos 2 a 3 dias a la elevada ingestion de sodio se produce una acumulacion modesta de sodio 
que incrementa ligeramente el volumen de liquido extracelular y desencadena cambios hormonales y 
otras respuestas compensadoras que indican a los rinones que aumenten la excrecion de sodio. 
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FIGURA 26-1 Efecto de aumentar la ingestion de sodio 10 veces (de 30 a 300 mEq/dia) sobre la 
excrecion urinaria de sodio y el volumen de liquido extracelular. Las zonas sombreadas representan la 
retencion o la perdida netas de sodio, determinadas por la diferencia entre la ingestion de sodio y su 

excrecion. 


La capacidad de los rinones de alterar la excrecion de sodio en respuesta a los cambios en su 
ingestion es enorme. Estudios experimentales han demostrado que, en muchas personas, la ingestion 
de sodio puede aumentarse a 1.500 mEq/dia (mas de 10 veces con respecto a lo normal) o reducirse a 


10 mEq/dia (menos de una decima parte de lo normal) con cambios relativamente pequenos en el 
volumen de llquido extracelular o en la concentration plasmatica de sodio. Este fenomeno es tambien 
cierto para el agua y la mayoria de los demas electrolitos, como los iones cloro, potasio, calcio, 
hidrogeno, magnesio y fosfato. En los siguientes capitulos expondremos los mecanismos especificos 
que permiten a los rinones realizar estas asombrosas proezas de la homeostasis. 

Regulacion de la presion arterial 

Como se comento en el capitulo 19, los rinones desempenan una funcion dominante en la regulacion a 
largo plazo de la presion arterial al excretar cantidades variables de sodio y agua. Los rinones tambien 
contribuyen a la regulacion a corto plazo de la presion arterial mediante la secrecion de hormonas y 
factores o sustancias vasoactivos, como la renina, que dan lugar a la formation de productos 
vasoactivos (p. ej., la angiotensina II). 

Regulacion del equilibrio acidobasico 

Los rinones contribuyen a la regulacion acidobasica junto a los pulmones y los amortiguadores del 
liquido corporal mediante la excretion de acidos y la regulacion de los depositos de amortiguadores 
en el liquido corporal. Los rinones son el unico medio de eliminar ciertos tipos de acidos, como el 
acido sulfurico y el acido fosforico, que genera el metabolismo de las proteinas. 

Regulacion de la produccion de eritrocitos 

Los rinones secretan eritropoyetina, que estimula la produccion de eritrocitos en las celulas madre 
hematopoyeticas de la medula osea, como se expone en el capitulo 33. Un estimulo importante para la 
secrecion de eritropoyetina por los rinones es la hipoxia. Los rinones son responsables normalmente 
de la mayor parte de la eritropoyetina secretada a la circulation. En las personas con una nefropatia 
grave o en las que se han extirpado los rinones y estan en hemodialisis, aparece una anemia grave 
debido a la menor produccion de eritropoyetina. 

Regulacion de la produccion de 1,25-dihidroxivitamina D 3 

Los rinones producen la forma activa de la vitamina D, 1,25-dihidroxivitamina D 3 ( calcitriol ), 
mediante la hidroxilacion de esta vitamina en la position «numero 1». El calcitriol es esencial para el 
deposito normal del calcio en el hueso y la reabsorcion del calcio en el aparato digestivo. Como se 
expuso en el capitulo 80, el calcitriol desempena una funcion importante en la regulacion del calcio y 
del potasio. 

Sfntesis de glucosa 

Los rinones sintetizan glucosa a partir de los aminoacidos y otros precursores durante el ayuno 
prolongado, un proceso denominado gluconeogenia. La capacidad de los rinones de anadir glucosa a la 
sangre durante periodos prolongados de ayuno rivaliza con la del higado. 

En las nefropatias cronicas o en la insuficiencia renal aguda, estas funciones homeostaticas se 
interrumpen y aparecen con rapidez anomalias intensas en los volumenes del liquido corporal y en su 
composicion. Ante una insuficiencia renal completa se acumulan en el cuerpo suficiente potasio, 
acidos, liquido y otras sustancias como para causar la muerte en unos dias, a no ser que se inicien 
intervenciones clinicas como la hemodialisis para restablecer, al menos parcialmente, los equilibrios 
de los liquidos y los electrolitos corporales. 


Anatorma fisiologica de los rinones 

Organization general de los rinones y de la via urinaria 

Los rinones se disponen en la pared posterior del abdomen, fuera de la cavidad peritoneal (fig. 26-2). 
Cada rinon de un ser humano adulto normal pesa unos 150 g y tiene el tamano aproximado de un puno 
cerrado. La cara medial de cada rinon contiene una region con una muesca, llamada hilio, por la que 
pasan la arteria y vena renales, los linfaticos, la inervacion y el ureter, que transporta la orina final 
desde el rinon hasta la vejiga, donde se almacena hasta que esta se vacia. El rinon esta rodeado de una 
capsula fibrosa y tensa que protege sus delicadas estructuras internas. 



FIGURA 26-2 Organization general de los rinones y del sistema urinario. 


Si se cortan los rinones de arriba abajo, las dos regiones principales que pueden verse son la corteza 
externa y las regiones internas de la medula. La medula se divide en 8-10 masas de tejido en forma de 
cono llamadas piramides renales. La base de cada piramide se origina en el borde entre la corteza y la 
medula y termina en la papila, que se proyecta en el espacio de la pelvis renal, una continuation en 
forma de abanico de la portion superior del ureter. El borde externo de la pelvis se divide en bolsas 
abiertas, llamadas calices may ores, que se extienden hacia abajo y se dividen en los calices menores, 
que recogen la orina de los tubulos de cada papila. Las paredes de los calices, la pelvis y el ureter 
contienen elementos contractiles que empujan la orina hacia la vejiga, donde se almacena hasta que se 
vacia en la miccion, que se comenta mas adelante en este capitulo. 

Irrigation renal 

El riego sanguineo de los dos rinones es normalmente de alrededor del 22% del gasto cardiaco, o 
1.100 ml/min. La arteria renal entra en el rinon a traves del hilio y despues se ramifica 


progresivamente hasta formar las arterias interlobular es, las arterias arciformes, las arterias 
inter lobulillares (tambien denominadas arterias radiales ) y las arteriolas aferentes, que acaban en los 
capilares glomerulares, donde se filtran grandes cantidades de llquido y solutos (excepto las protelnas 
plasmaticas) para comenzar la formation de orina (fig. 26-3). Los extremos distales de los capilares 
de cada glomerulo coalescen hasta formar la arteriola eferente, que llega a la segunda red capilar, los 
capilares peritubular es, que rodean a los tubulos renales. 
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FIGURA 26-3 Seccion de rinon humano que muestra los principales vasos que aportan el riego 
sangumeo al rinon y esquema de la microcirculacion de cada nefrona. 


La circulation renal tiene la particularidad de contar con dos lechos capilares, los capilares 
glomerulares y los peritubulares, que estan dispuestos en serie y estan separados por las arteriolas 
eferentes. Estas arteriolas ayudan a regular la presion hidrostatica en los dos grupos de capilares. La 
presion hidrostatica alta en los capilares glomerulares (de unos 60 mmHg) da lugar a una filtration 
rapida, mientras que una presion hidrostatica mucho menor en los capilares peritubulares (de unos 
13 mmHg) permite una reabsorcion rapida de liquido. Al ajustar la resistencia de las arteriolas 
aferente y eferente, los rinones pueden regular la presion hidrostatica en los capilares glomerulares y 
peritubulares, cambiando la filtration glomerular, la reabsorcion tubular o ambas en respuesta a las 
demandas homeostaticas del cuerpo. 

Los capilares peritubulares se vacian en los vasos del sistema venoso, que discurren paralelos a los 
vasos arteriolares. Los vasos sanguineos del sistema venoso forman progresivamente la vena 
interlobulillar, la vena arciforme, la vena interlobular y la vena renal, que abandona el rinon junto a 
la arteria renal y el ureter. 


La nefrona es la unidad funcional del rinon 

Cada rinon humano contiene alrededor de 800.000 a 1.000.000 de nefronas, cada una de las cuales es 
capaz de formar orina. El rinon no puede regenerar nefronas nuevas. Por tanto, en la lesion, la 
enfermedad o el envejecimiento renal normal, el numero de nefronas se reduce gradualmente. Despues 
de los 40 anos de edad, el numero de nefronas funcionantes suele reducirse alrededor de un 10% cada 
10 anos de forma que a los 80 anos muchas personas tienen un 40% menos de nefronas funcionantes 
que a los 40. Esta perdida no pone en peligro la vida porque los cambios adaptativos en el resto de las 
nefronas les permiten excretar las cantidades adecuadas de agua, electrolitos y productos de desecho, 
como se comenta en el capitulo 32. 

Cada nefrona contiene: 1) un penacho de capilares glomerulares llamado glomerulo, por el que se 
filtran grandes cantidades de liquido desde la sangre, y 2) un tubulo largo en el que el liquido filtrado 
se convierte en orina en su camino a la pelvis del rinon (v. fig. 26-3). 

El glomerulo contiene una red de capilares glomerulares que se ramifican y anastomosan y que, 
comparados con otros capilares, tienen una presion hidrostatica alta (de unos 60 mmHg). Los capilares 
glomerulares estan revestidos de celulas epiteliales y todo el glomerulo esta cubierto por la capsula de 
Bowman. 

El liquido filtrado desde los capilares glomerulares circula hacia la capsula de Bowman y despues 
al tubulo proximal, que se encuentra en la corteza del rinon (fig. 26-4). Desde el tubulo proximal, el 
liquido fluye hacia el asa de Henle, que desciende hasta la medula renal. Cada asa consta de una rama 
descendente y otra ascendente. Las paredes de la rama descendente y el segmento inferior de la rama 
ascendente son muy finas y de ahi que se denominen segmento fino del asa de Henle. Despues de que 
la rama ascendente del asa ha vuelto a la corteza, su pared se engruesa mucho y se denomina segmento 
grueso del asa ascendente. 
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FIGURA 26-4 Segmentos tubulares basicos de la nefrona. Las longitudes relativas de los diferentes 

segmentos tubulares no estan dibujados a escala. 


A1 final de la rama ascendente gruesa hay un segmento corto, que tiene en su pared una placa de 
celulas epiteliales especializadas conocida como macula densa. Como comentaremos mas adelante, la 
macula densa es importante para controlar la funcion de la nefrona. Mas alia de la macula densa el 
liquido entra en el tubulo distal, que, como el tubulo proximal, se dispone en la corteza renal. A1 
tubulo distal le siguen el tubulo conector y el tubulo colector cortical, que conduce al conducto 
colector cortical. Las partes iniciales de 8 a 10 conductos colectores corticales se unen para formar un 
solo conducto colector mayor que discurre hacia abajo al interior de la medula y se convierte en el 
conducto colector medular. Los conductos colectores se funden para formar progresivamente 
conductos cada vez mayores que finalmente se vacian en la pelvis renal a traves de las puntas de las 
papilas renales. En cada rinon hay unos 250 conductos colectores muy grandes y cada uno recoge la 
orina de unas 4.000 nefronas. 


Diferencias regionales en la estructura de la nefrona: nefronas corticales y 
yuxtamedulares 

Aunque cada nefrona tiene todos los componentes descritos, hay algunas diferencias dependiendo de 
la profundidad a la que se encuentre la nefrona dentro de la masa renal. Las nefronas que tienen 
glomerulos localizados en la corteza externa se denominan nefronas corticales; tienen asas de Henle 


cortas que penetran solo una distancia corta en la medula (fig. 26-5). 
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FIGURA 26-5 Esquema de las relaciones existentes entre los vasos sanguineos y las estructuras 
tubulares y las diferencias entre las nefronas corticales y yuxtamedulares. 


Alrededor del 20-30% de las nefronas tienen glomerulos que se disponen en la profundidad de la 
corteza renal cerca de la medula y se denominan nefronas yuxtamedulares. Estas nefronas tienen asas 
de Henle grandes que discurren hasta la medula, en algunos casos con un recorrido completamente 
intramedular hasta desembocar en las papilas renales. 

Las estructuras vasculares que irrigan las nefronas yuxtamedulares tambien difieren de las que 
irrigan las nefronas corticales. En las nefronas corticales todo el sistema tubular esta rodeado de una 
red extensa de capilares peritubulares. En las nefronas yuxtamedulares, las arteriolas eferentes largas 
se extienden desde los glomerulos hasta la medula externa y despues se dividen en capilares 
peritubulares especializados, llamados vasos rectos, que se extienden hasta la medula al lado de las 
asas de Henle. Como las asas de Henle, los vasos rectos vuelven a la corteza y se varian en las venas 
corticales. Esta red especializada de capilares en la medula desempena una funcion esencial en la 
formation de una orina concentrada y se analiza en el capltulo 29. 


Miccion 

La miccion es el proceso mediante el cual la vejiga urinaria se vacia cuando esta llena. Este proceso se 
realiza en dos pasos. Primero, la vejiga se llena progresivamente hasta que la tension en sus paredes 
aumenta por encima de un umbral. Esta tension desencadena el segundo paso, que es un reflejo 
nervioso, llamado reflejo miccional, que vacia la vejiga o, si esto falla, provoca al menos un deseo de 
orinar. Aunque el reflejo miccional es un reflejo medular autonomo, centros presentes en la corteza 
cerebral o en el tronco del encefalo pueden inhibirlo o facilitarlo. 


Anatom i a fisiologica de la vejiga 

La vejiga urinaria, que se muestra en la figura 26-6, es una camara de musculo liso compuesta de dos 
partes principales: 1) el cuerpo, que es la principal parte de la vejiga en la que se acumula la orina, y 
2) el cuello, que es una extension en forma de abanico del cuerpo, que pasa en sentido inferior y 
anterior hasta el triangulo urogenital y se conecta con la uretra. La parte inferior del cuello de la 
vejiga tambien se llama uretra posterior por su relation con la uretra. 



externa 

FIGURA 26-6 Anatomia de la vejiga urinaria y la uretra en hombres y mujeres. 

El musculo liso de la vejiga se llama musculo detrusor. Sus fibras musculares se extienden en todas 
las direcciones y, cuando se contraen, pueden aumentar la presion en la vejiga hasta 40-60 mmHg. 
Luego la contraccion del musculo detrusor es un paso importante en el vaciamiento de la vejiga. Las 
celulas musculares lisas del musculo detrusor se fusionan entre si de manera que existen vias 
electricas de baja resistencia de una celula muscular a otra. De este modo un potencial de action 
puede propagarse a traves del musculo detrusor, desde una celula muscular a la siguiente, para 
provocar la contraccion de toda la vejiga a la vez. 

En la pared posterior de la vejiga, inmediatamente por encima del cuello de la vejiga, hay una 
pequena zona triangular llamada trigono. En la parte mas inferior del vertice del trigono, el cuello de 
la vejiga se abre en la uretra posterior, y los dos ureteres entran en la vejiga en los angulos mas 
superiores del trigono. El trigono puede identificarse por el hecho de que su mucosa, el recubrimiento 
interno de la vejiga, es lisa, al contrario que el resto de la mucosa vesical, que esta plegada y forma 
arrugas. 

Cada ureter, en su entrada en la vejiga, discurre en sentido oblicuo a traves del musculo detrusor y 
despues pasa otros 1-2 cm por debajo de la mucosa vesical antes de vaciarse en la vejiga. 

El cuello de la vejiga (uretra posterior) tiene 2 a 3 cm de longitud, y su pared esta compuesta del 
musculo detrusor entrelazado con una gran cantidad de tejido elastico. El musculo en esta zona se 
llama esfinter interno. Su tono natural mantiene normalmente el cuello de la vejiga y la uretra 


posterior vacias de orina y, por tanto, impide el vaciamiento de la vejiga hasta que la presion en la 
parte principal de la vejiga aumenta por encima de un umbral critico. 

Mas alia de la uretra posterior, la uretra atraviesa el diafragma urogenital, que contiene una capa de 
musculo llamada esf inter externo de la vejiga. Este musculo es un musculo esqueletico voluntario, al 
contrario que el musculo del cuerpo de la vejiga y del cuello de la vejiga, que es totalmente musculo 
liso. El musculo del esfinter externo esta bajo un control voluntario del sistema nervioso y puede 
usarse para impedir conscientemente la miccion incluso cuando los controles involuntarios intentan 
vaciar la vejiga. 

Inervacion de la vejiga 

La principal inervacion nerviosa de la vejiga es a traves de los nervios pelvicos, que conectan con la 
medula espinal a traves del plexo sacro, sobre todo los segmentos S2 y S3 (fig. 26-7). En los nervios 
pelvicos discurren fibras nerviosas sensitivas y motoras. Las fibras sensitivas detectan el grado de 
distension de la pared de la vejiga. Las senales de distension de la uretra posterior son especialmente 
fuertes y son responsables sobre todo de iniciar los reflejos que provocan el vaciado de la vejiga. 
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Los nervios motores transmitidos en los nervios pelvicos son fibras parasimpaticas. Estas fibras 
terminan en las celulas ganglionares localizadas en la pared de la vejiga. Despues, nervios 
posganglionares cortos inervan el musculo detrusor. 

Ademas de los nervios pelvicos, otros dos tipos de inervacion son importantes para la funcion 
vesical. Los mas importantes son las fibras motoras esqueleticas que llegan a traves del nervio 
pudendo hasta el esfinter vesical externo. Se trata de fibras nerviosas somaticas que inervan y 
controlan el musculo esqueletico voluntario del esfinter. Ademas, la vejiga recibe la inervacion 
simpatica de la cadena simpatica a traves de los nervios hipogastricos, que conectan sobre todo con el 
segmento L2 de la medula espinal. Estas fibras simpaticas estimulan principalmente los vasos 



sanguineos y tienen poco que ver con la contraccion de la vejiga. Algunas fibras nerviosas sensitivas 
tambien pasan a traves de los nervios simpaticos y pueden ser importantes en la sensacion de plenitud 
y, en algunos pacientes, de dolor. 

Transpose de orina desde el rinon hasta los ureteres y la 
vejiga 

La orina que sale de la vejiga tiene practicamente la misma composicion que el liquido que fluye de 
los conductos colectores; no hay cambios significativos en la composicion de la orina en su camino a 
traves de los calices renales hasta los ureteres y la vejiga. 

La orina que fluye desde los conductos colectores hacia los calices renales estira los calices e 
incrementa su actividad de marcapasos intrinseca, lo que a su vez inicia las contracciones peristalticas 
que se propagan a la pelvis renal y despues a lo largo de la longitud del ureter, forzando asi la orina 
desde la pelvis renal hacia la vejiga. En los adultos, los ureteres tienen normalmente de 25 a 35 cm de 
longitud. 

Las paredes de los ureteres contienen musculo liso y estan inervadas por nervios simpaticos y 
parasimpaticos, asi como por un plexo intramural de neuronas y fibras nerviosas que se extiende a lo 
largo de toda la longitud de los ureteres. Igual que sucede con otros musculos lisos viscerales, las 
contracciones peristalticas en el ureter se potencian con la estimulacion parasimpatica y se inhiben 
con la estimulacion simpatica. 

Los ureteres entran en la vejiga a traves del musculo detrusor en la region del trigono vesical, como 
se muestra en la figura 26-6. Los ureteres discurren normalmente en sentido oblicuo durante varios 
centimetros a traves de la pared vesical. El tono normal del musculo detrusor en la pared de la vejiga 
tiende a comprimir el ureter, lo que impide el retroceso (reflujo) de orina desde la vejiga cuando la 
presion aumenta en ella durante la miccion o la compresion de la vejiga. Cada onda peristaltica a lo 
largo del ureter aumenta la presion dentro del ureter de manera que la region que atraviesa la pared de 
la vejiga se abre y permite que la orina fluya hacia la vejiga. 

En algunas personas, la distancia que el ureter discurre a traves de la pared vesical es menor de lo 
normal, de manera que la contraccion de la vejiga durante la miccion no siempre ocluye 
completamente el ureter. Como resultado, parte de la orina de la vejiga se impulsa hacia atras, hasta 
los ureteres, un trastorno que se conoce como reflujo vesicoureteral. Este reflujo puede aumentar el 
tamano de los ureteres y, si es intenso, incrementar la presion en los calices y las estructuras renales 
de la medula, provocando lesiones en estas regiones. 

Sensacion de dolor en los ureteres y reflejo ureterorrenal 

Los ureteres reciben una buena inervacion de fibras nerviosas del dolor. Cuando un ureter se bloquea 
(p. ej., por un calculo ureteral), se produce una constriction refleja intensa acompanada de un dolor 
intenso. Ademas, los impulsos dolorosos provocan un reflejo simpatico hacia el rinon que contrae las 
arteriolas renales, lo que reduce la production renal de orina. Este efecto se llama reflejo 
ureterorrenal y es importante para evitar un flujo excesivo de liquido hacia la pelvis de un rinon con 
un ureter obstruido. 


Llenado de la vejiga y tono de la pared vesical; la cistometrografia 


La figura 26-8 muestra los cambios aproximados en la presion intravesical a medida que la vejiga se 
llena de orina. Cuando no hay orina en la vejiga, la presion intravesical es aproximadamente de 0, 
pero cuando se han acumulado 30-50 ml de orina, la presion aumenta a 5-10 cmH 2 0. Puede recogerse 
una cantidad adicional (200-300 ml) de orina con solo pequenos aumentos adicionales de la presion; 
este nivel constante de presion se debe al tono intrinseco de la pared de la vejiga. Por encima de los 
300-400 ml, la acumulacion de orina en la vejiga provoca un aumento rapido de la presion. 



Volumen (mililitros) 

FIGURA 26-8 Cistometrograffa normal que muestra tambien ondas de presion agudas (picos en Imea 

discontinua) causadas por los reflejos miccionales. 

Superpuestos a los cambios de la presion tonica durante el llenado de la vejiga estan los 
incrementos agudos periodicos de la presion que duran desde unos segundos a mas de 1 min. Los 
valores maximos de presion pueden aumentar desde solo unos centimetros de agua a mas de 
100 cmH 2 0. Estas presiones maximas se denominan ondas de miction en la cistometrografia y se 
deben al reflejo miccional. 


Reflejo miccional 

Remitiendonos de nuevo a la figura 26-8, podemos ver que a medida que se llena la vejiga empiezan a 


aparecer muchas contracciones miccionales superpuestas, como se muestra en los picos en linea 
discontinua. Estas se deben al reflejo de distension iniciado por los receptores sensitivos de distension 
en la pared de la vejiga, en especial por los receptores situados en la uretra posterior cuando esta zona 
comienza a llenarse de orina a presiones vesicales altas. Las senales sensitivas de los receptores de 
distension vesicales son conducidas a los segmentos sacros de la medula a traves de los nervios 
pelvicos, y despues vuelven de nuevo a la vejiga a traves de las fibras nerviosas parasimpaticas de 
estos mismos nervios. 

Cuando la vejiga esta solo parcialmente llena, estas contracciones miccionales suelen relajarse 
espontaneamente tras una fraccion de minuto, el musculo detrusor deja de contraerse y la presion 
vuelve a su valor basal. A medida que la vejiga continua llenandose, los reflejos miccionales se hacen 
mas frecuentes y provocan contracciones mayores del musculo detrusor. 

Una vez que comienza el reflejo miccional, este es «autorregenerativo». Es decir, que la contraccion 
inicial de la vejiga activa los receptores de distension que causan un mayor incremento en los 
impulsos sensitivos que van desde la vejiga y la uretra posterior, lo que aumenta mas la contraccion 
refleja de la vejiga; despues el ciclo se repite una y otra vez hasta que la vejiga alcanza un alto grado 
de contraccion. Despues de algunos segundos a mas de 1 min, el reflejo autorregenerativo comienza a 
agotarse y el ciclo regenerativo del reflejo miccional cesa, lo que permite la relajacion de la vejiga. 

De este modo el reflejo miccional es un solo ciclo completo de: 1) aumento rapido y progresivo de 
la presion; 2) un periodo de presion mantenida, y 3) un retorno de la presion al tono basal de la vejiga. 
Una vez que se ha producido el reflejo miccional pero no se ha vaciado la vejiga, los elementos 
nerviosos de este reflejo suelen permanecer en un estado de inhibicion durante unos minutos a 1 h o 
mas debido a que aparece otro reflejo miccional. A medida que la vejiga se llena mas y mas, los 
reflejos miccionales son mas y mas frecuentes y poderosos. 

Una vez que el reflejo miccional es lo suficientemente poderoso, provoca otro reflejo, que pasa a 
traves de los nervios pudendos hasta el esfmter externo para inhibirlo. Si esta inhibicion es mas 
potente en el encefalo que las senales constrictoras voluntarias al esfmter externo, se produce la 
miccion. Si no, la miccion no se produce hasta que la vejiga se llena mas y el reflejo miccional se hace 
mas potente. 

Facilitacion o inhibicion de la miccion por el encefalo 

El reflejo miccional es un reflejo medular autonomo, pero centros encefalicos pueden inhibirlo o 
facilitarlo. Estos centros son: 1) centros facilitadores e inhibidores potentes situados en el tronco del 
encefalo, sobre todo en la protuberancia, y 2) varios centros localizados en la corteza cerebral que 
son sobre todo inhibidores, pero pueden hacerse excitadores. 

El reflejo miccional es la causa basica de la miccion, pero los centros superiores ejercen 
normalmente un control final sobre la miccion como sigue: 

1. Los centros superiores mantienen el reflejo miccional parcialmente inhibido, excepto cuando se 
desea la miccion. 

2. Los centros superiores pueden impedir la miccion, incluso aunque se produzca el reflejo miccional, 
mediante una contraccion tonica del esfmter vesical externo hasta que se presente un momento 
adecuado. 

3. Cuando es el momento de la miccion, los centros corticales pueden facilitar que los centros de la 
miccion sacros ayuden a iniciar el reflejo miccional y al mismo tiempo inhibir el esfmter urinario 
externo para que la miccion pueda tener lugar. 

La miccion voluntaria suele iniciarse de la siguiente forma. En primer lugar, una persona contrae 


voluntariamente los musculos abdominales, lo que aumenta la presion en la vejiga y permite la 
entrada de una cantidad extra de orina en el cuello de la vejiga y en la uretra posterior bajo presion, lo 
que estira sus paredes. Esta action estimula los receptores de distension, lo que excita el reflejo 
miccional y a la vez inhibe el esfinter uretral externo. Habitualmente se vaciara toda la orina dejando 
raramente mas de 5-10 ml en la vejiga. 


Anomalias de la miccion 

Vejiga atonica e incontinencia debidas a la destruction de las fibras nerviosas sensitivas 

La contraction refleja miccional no puede tener lugar si se destruyen las fibras nerviosas sensitivas 
que van de la vejiga a la medula espinal, lo que impide la transmision de las senales de distension de 
la vejiga. Cuando esto ocurre, una persona pierde el control vesical, a pesar de unas fibras aferentes 
intactas desde la medula hasta la vejiga y de unas conexiones neurogenas intactas dentro del encefalo. 
En lugar de vaciarse periodicamente, la vejiga se llena al maximo y unas pocas gotas rebosan a la vez 
a traves de la uretra. A esta situation se le denomina incontinencia por rebosamiento. 

Una causa comun de vejiga atonica es la lesion por aplastamiento en la region sacra de la medula 
espinal. Ciertas enfermedades pueden tambien lesionar las raices nerviosas dorsales que entran en la 
medula espinal. Por ejemplo, la sifilis puede causar una fibrosis constrictiva alrededor de las fibras de 
las raices dorsales, destruyendolas. Este trastorno se denomina tabes dorsal, y al trastorno vesical 
resultante se le denomina vejiga tabetica. 

Vejiga automatica debida a una lesion de la medula espinal por encima de la region sacra 

Si la medula espinal se lesiona por encima de la region sacra, pero los segmentos medulares sacros 
continuan intactos, todavia pueden aparecer reflejos miccionales tipicos. Pero ya no estan controlados 
por el encefalo. Durante los primeros dias a varias semanas posteriores a la lesion, los reflejos 
miccionales estan suprimidos por el estado de «shock espinal» causado por la perdida brusca de 
impulsos facilitadores procedentes del tronco del encefalo y del cerebro. Pero si la vejiga se vacia 
periodicamente mediante sondaje para evitar la lesion vesical producida por su distension excesiva, la 
excitabilidad del reflejo miccional aumenta gradualmente hasta que vuelven los reflejos miccionales 
tipicos; entonces se produce un vaciamiento (no anunciado) de la vejiga. 

Algunos pacientes pueden todavia controlar la miccion en este trastorno estimulando la piel 
(rascado y pinzado) de la region genital, lo que a veces desencadena un reflejo miccional. 

Vejiga neurogena sin inhibicion debida a la falta de senales inhibidoras del encefalo 

Otra anomalia de la miccion es la tambien conocida como vejiga neurogena sin inhibicion, que da 
lugar a una miccion frecuente y relativamente incontrolada. Este trastorno se debe a una lesion 
parcial de la medula espinal o del tronco del encefalo que interrumpe la mayoria de las senales 
inhibidoras. Los impulsos facilitadores pasan continuamente hacia la medula y mantienen los centros 
sacros tan excitables que incluso una pequena cantidad de orina desencadena un reflejo miccional 
incontrolable, lo que da lugar a una miccion frecuente. 


La formacion de orina es resultado de la filtracion 
glomerular, la reabsorcion tubular y la secrecion 
tubular 

La intensidad con la que se excretan diferentes sustancias en la orina representa la suma de tres 
procesos renales, que se muestran en la figura 26-9: 1) la filtracion glomerular; 2) la reabsorcion de 
sustancias de los tubulos renales hacia la sangre, y 3) la secrecion de sustancias desde la sangre hacia 
los tubulos renales. De forma matematica se expresa: 


Velocidad de excrecion urinaria = 

Velocidad de filtracion - Velocidad de reabsorcion 
+ Velocidad de secrecion 
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FIGURA 26-9 Procesos basicos del rinon que determinan la composicion de la orina. La excrecion 
urinaria de una sustancia es igual a la intensidad con que la sustancia se filtra menos la intensidad con la 
que se reabsorbe mas la intensidad con que se secreta desde la sangre capilar peritubular hacia los 

tubulos. 


La formation de orina comienza cuando una gran cantidad de liquido que casi no dispone de 
proteinas se filtra desde los capilares glomerulares a la capsula de Bowman. La mayoria de las 
sustancias del plasma, excepto las proteinas, se filtran libremente, de manera que su concentration en 
el filtrado glomerular de la capsula de Bowman es casi la misma que en el plasma. A medida que el 
liquido abandona la capsula de Bowman y pasa a traves de los tubulos, se modifica por la reabsorcion 
de agua y solutos especificos de nuevo hacia la sangre o por la secrecion de otras sustancias desde los 
capilares peritubulares hacia los tubulos. 

La figura 26-10 muestra el manejo renal de cuatro sustancias hipoteticas. La sustancia mostrada en 
el panel A se filtra libremente en los capilares glomerulares, pero no se reabsorbe ni secreta, de forma 


que su excretion es igual a la intensidad con que se filtra. Los rinones manejan de esta forma ciertos 
productos de desecho, como la creatinina, lo que permite excretar casi todo lo que se filtra. 
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FIGURA 26-10 Manejo renal de cuatro sustancias hipoteticas. A. La sustancia se filtra libremente, pero 
no se reabsorbe. B. La sustancia se filtra libremente, pero parte de la carga filtrada se reabsorbe de 
nuevo a la sangre. C. La sustancia se filtra libremente, pero no se excreta en la orina porque toda la 
sustancia filtrada se reabsorbe de los tubulos hacia la sangre. D. La sustancia se filtra libremente y no se 
reabsorbe, pero se secreta desde la sangre capilar peritubular hacia los tubulos renales. 


En el panel B, la sustancia se filtra libremente pero se reabsorbe parcialmente de los tubulos hacia 


la sangre. Luego la excrecion urinaria es menor que la filtracion en los capilares glomerulares. En este 
caso, la excrecion se calcula como la filtracion menos la reabsorcion. Este patron es tipico de muchos 
electrolitos del cuerpo, como iones sodio y cloruro. 

En el panel C, la sustancia se filtra libremente en los capilares glomerulares pero no se excreta en la 
orina porque toda la sustancia filtrada se reabsorbe de los tubulos de nuevo a la sangre. Este patron 
aparece en algunas sustancias nutritivas de la sangre, como los aminoacidos y la glucosa, lo que 
permite conservarlas en los liquidos corporales. 

La sustancia del panel D se filtra libremente en los capilares glomerulares y no se reabsorbe, pero 
se secretan cantidades adicionales de esta sustancia desde la sangre capilar peritubular a los tubulos 
renales. Este patron es frecuente en los acidos organicos y las bases, lo que permite eliminarlos 
rapidamente de la sangre y excretarlos en grandes cantidades en la orina. La excrecion en este caso se 
calcula en forma de filtracion mas secrecion tubular. 

Para cada sustancia del plasma hay una combinacion particular de filtracion, reabsorcion y 
secrecion. La intensidad con la que la sustancia se excreta en la orina depende de la intensidad relativa 
de estos tres procesos renales basicos. 


Filtracion, reabsorcion y secrecion de diferentes sustancias 

En general, la reabsorcion tubular es cuantitativamente mas importante que la secrecion tubular en la 
formacion de la orina, pero la secrecion es importante para determinar las cantidades de iones potasio 
e hidrogeno y algunas otras sustancias que se excretan por la orina. La mayoria de las sustancias que 
deben eliminarse de la sangre, en especial los productos finales del metabolismo, como la urea, la 
creatinina, el acido urico y los uratos, se reabsorben mal y por ello se excretan en grandes cantidades 
en la orina. Ciertas sustancias extranas y farmacos se reabsorben mal pero, ademas, se secretan desde 
la sangre a los tubulos, de manera que su excrecion es alta. Por el contrario, los electrolitos, como los 
iones cloro, sodio y bicarbonato, se reabsorben mucho, de manera que solo se detectan en la orina 
pequenas cantidades. Ciertas sustancias nutritivas, como los aminoacidos y la glucosa, se reabsorben 
completamente de los tubulos y no aparecen en la orina, aunque los capilares glomerulares filtren 
grandes cantidades. 

Cada uno de los procesos (filtracion glomerular, reabsorcion y secrecion tubular) esta regulado de 
acuerdo con las necesidades del cuerpo. Por ejemplo, cuando hay un exceso de sodio en el cuerpo, la 
intensidad con la que el sodio se filtra normalmente aumenta y se reabsorbe una fraccion menor del 
sodio filtrado, lo que da lugar a una mayor excrecion en la orina. 

Para la mayoria de las sustancias, la filtracion y la reabsorcion son muy intensas comparadas con la 
excrecion. Por tanto, incluso cambios ligeros en la filtracion o la reabsorcion pueden dar lugar a 
cambios grandes en la excrecion renal. Por ejemplo, un aumento de la filtracion glomerular (FG) de 
solo un 10% (de 180 a 198 1/dia) aumentaria el volumen de orina 13 veces (de 1,5 a 19,5 1/dia) si la 
reabsorcion tubular permaneciera constante. En realidad, los cambios en la filtracion glomerular y en 
la reabsorcion tubular suelen actuar de manera coordinada para producir los cambios necesarios en la 
excrecion renal. 


£Por que se filtran y despues se reabsorben grandes 
cantidades de solutos en los rinones? 

Podria cuestionarse la utilidad del hecho de filtrar grandes cantidades de agua y solutos y despues 


reabsorberlos en su mayoria. Una ventaja de un FG alto es que permite a los rinones eliminar con 
rapidez productos de desecho del cuerpo que dependen sobre todo de la filtracion glomerular para su 
excrecion. La mayoria de los productos de desecho se absorben mal en los tubulos y, por ello, 
dependen de un FG alto para extraerlos eficazmente del cuerpo. 

Una segunda ventaja de un FG alto es que permite que el rinon filtre y procese todos los llquidos 
corporales muchas veces al dla. Debido a que el volumen de plasma es de 3 1, mientras que el FG es de 
180 1/dia, todo el plasma puede filtrarse y procesarse unas 60 veces al dla. Este FG alto permite a los 
rinones controlar de modo preciso y rapido el volumen y composition de los liquidos corporales. 
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CAPITULO 27 


Filtration glomerular, flu jo sanguineo renal y su 
control 



Filtracion glomerular: el primer paso para la 
formacion de orina 

El primer paso en la formacion de orina es la filtracion de grandes cantidades de liquidos a traves de 
los capilares glomerulares en la capsula de Bowman, casi 180 1 al dia. La mayor parte de este filtrado 
se reabsorbe, lo que deja unicamente 1 1 aproximadamente de liquido para su excrecion al dia, si bien 
la tasa de excrecion renal de liquidos puede ser muy variable dependiendo de la ingestion de liquidos. 
La alta tasa de filtracion glomerular depende de la alta tasa de flujo sanguineo renal, asi como de las 
propiedades especiales de las membranas de los capilares glomerulares. En este capitulo se habla de 
las fuerzas fisicas que determinan la filtracion glomerular (EG), asi como de los mecanismos 
fisiologicos que regulan la FG y el flujo sanguineo renal. 

Composicion del filtrado glomerular 

Como la mayoria de los capilares, los capilares glomerulares son relativamente impermeables a las 
proteinas, de manera que el liquido filtrado (llamado filtrado glomerular ) carece practicamente de 
proteinas y elementos celulares, incluidos los eritrocitos. 

Las concentraciones de otros constituyentes del filtrado glomerular, como la mayoria de las sales y 
moleculas organicas, son similares a las concentraciones en el plasma. Las excepciones a esta 
generalization son algunas sustancias con un peso molecular bajo, como el calcio y los acidos grasos, 
que no se filtran libremente porque estan unidas parcialmente a las proteinas plasmaticas. Por 
ejemplo, casi la mitad del calcio plasmatico y la mayor parte de los acidos grasos plasmaticos estan 
unidos a proteinas y estas porciones unidas no se filtran a traves de los capilares glomerulares. 

La FG es alrededor del 20% del flujo plasmatico renal 

La FG esta determinada por: 1) el equilibrio entre las fuerzas hidrostaticas y coloidosmoticas que 
actua a traves de la membrana capilar, y 2) el coeficiente de filtracion capilar (Kf), el producto de la 
permeabilidad por el area superficial de filtro de los capilares. Los capilares glomerulares tienen una 
filtracion mucho mayor que la mayoria de los otros capilares por una presion hidrostatica glomerular 
alta y un gran K f . En el adulto medio, la FG es de unos 125 ml/min, o 180 1/dia. La fraccion del flujo 
plasmatico renal que se filtra (la fraccion de filtracion) es de media de 0,2, lo que significa que 
alrededor del 20% del plasma que fluye a traves del rinon se filtra a traves de los capilares 
glomerulares (fig. 27-1). La fraccion de filtracion se calcula como sigue: 
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FIGURA 27-1 Valores medios del flujo plasmatico renal (FPR), la filtracion glomerular (FG), la 
reabsorcion tubular (REAB) y la velocidad de flujo de orina. El FPR es igual al flujo renal x (1 - 
hematocrito). Observese que la FG es en promedio aproximadamente el 20% del FPR, mientras que la 
velocidad de flujo de orina es inferior al 1% de la FG. Por lo tanto, mas del 99% del liquido filtrado 
normalmente se reabsorbe. Lafraccion de filtracion es FG/FPR. 


Fraccion de filtracion = FG/Flujo plasmatico renal 


Membrana capilar glomerular 

La membrana capilar glomerular es similar a la de otros capilares, excepto en que tiene tres capas 
principals (en lugar de las dos habituales): 1) el endotelio del capilar; 2) una membrana basal, y 3) 


una capa de celulas epiteliales (podocitos) rodeando a la superficie externa de la membrana basal 
capilar (fig. 27-2). Juntas, estas capas f orman la barrera de filtracion que, a pesar de sus tres capas, 
filtra varios cientos de veces mas agua y solutos que la membrana capilar habitual. Incluso con esta 
elevada intensidad de filtracion, la membrana capilar glomerular evita normalmente la filtracion de 
proteinas plasmaticas. 



Epitelio 


Membrana 

basal 

Endotelio 


Tubulo proximal 


aferente 

eferente 


Podocitos 


Asas capilares 


Espacio de Bowman 

Capsula de Bowman 

A 

Poros en hendidura 


B Fenestraciones 


FIGURA 27-2 A. Ultraestructura basica de los capilares glomerulares. B. Seccion transversal de la 
membrana capilar glomerular y sus principals componentes: el endotelio capilar, la membrana basal y el 

epitelio (podocitos). 


La elevada filtracion a traves de la membrana capilar glomerular se debe en parte a sus especiales 
caracteristicas. El endotelio capilar esta perforado por cientos de pequenos agujeros, llamados 



fenestraciones, similares a los capilares fenestrados que se encuentran en el higado, aunque menores 
que las fenestraciones del higado. Aunque la fenestracion es relativamente grande, las protelnas 
celulares endoteliales estan dotadas de muchas cargas negativas fijas que dificultan el paso de las 
protelnas plasmaticas. 

Rodeando al endotelio esta la membrana basal, que consta de una red de colageno y fibrillas de 
proteoglucanos que tienen grandes espacios a traves de los cuales pueden filtrarse grandes cantidades 
de agua y de solutos. La membrana basal evita con eficacia la filtracion de protelnas plasmaticas, en 
parte debido a las cargas electricas negativas fuertes de los proteoglucanos. 

La parte final de la membrana glomerular es una capa de celulas epiteliales que recubre la 
superficie externa del glomerulo. Estas celulas no son continuas, sino que tienen unas prolongaciones 
largas similares a pies (podocitos) que rodean la superficie externa de los capilares (v. fig. 27-2). Los 
podocitos estan separados por espacios llamados poros en hendidura a traves de los cuales se mueve 
el filtrado glomerular. Las celulas epiteliales, que tienen tambien cargas negativas, restringen de 
forma adicional la filtracion de las protelnas plasmaticas. De este modo, todas las capas de la pared 
capilar glomerular proporcionan una barrera a la filtracion de las proteinas plasmaticas. 

La capacidad de filtracion de los solutos se relaciona inversamente con su tamano 
La membrana capilar glomerular es mas gruesa que la de la mayoria de los otros capilares, pero es 
tambien mucho mas porosa y por tanto filtra liquido con mayor intensidad. A pesar de la elevada 
filtracion, la barrera de filtracion glomerular filtra de modo selectivo las moleculas basandose en su 
tamano y en su carga electrica. 

La tabla 27-1 enumera el efecto del tamano molecular sobre la capacidad de filtracion de diferentes 
moleculas. Una capacidad de filtracion de 1 significa que la sustancia se filtra tan libremente como el 
agua; una capacidad de filtracion de 0,75 significa que la sustancia se filtra con una rapidez de solo un 
75% la del agua. Observese que los electrolitos como el sodio y los compuestos organicos pequenos 
como la glucosa se filtran libremente. A medida que la masa molecular de la molecula se acerca a la 
de la albumina, su capacidad de filtracion se reduce rapidamente, acercandose a cero. 


Tabla 27-1 

Capacidad de filtracion de las sustancias por los capilares glomerulares basada en la 
masa molecular 


Sustancia 

Masa molecular 

Capacidad de filtracion 

Agua 

18 

1 

Sodio 

23 

1 

Glucosa 

180 

1 

Inulina 

5.500 

1 

Mioglobina 

17.000 

0,75 

Albumina 

69.000 

0,005 


Las moleculas grandes con carga negativa se filtran con menor facilidad que las 
moleculas con el mismo tamano molecular y cargas positivas 

El diametro molecular de la proteina plasmatica albumina es solo de unos 6 nm, mientras que los 
poros de la membrana glomerular tienen unos 8 nm (80 angstroms). Sin embargo, la albumina no se 
filtra por su carga negativa y la repulsion electrostatica ejercida por las cargas negativas de los 
proteoglucanos de la pared capilar glomerular. 

La figura 27-3 muestra como la carga electrica afecta a la filtracion en el glomerulo de dextranos 


con diferentes pesos moleculares. Los dextranos son polisacaridos que pueden fabricarse como 
moleculas neutras o con cargas positivas o negativas. Observese que para cualquier radio molecular, 
las moleculas con cargas positivas se filtran con mucha mayor facilidad que las moleculas con cargas 
negativas. Los dextranos neutros tambien se filtran con mayor facilidad que los dextranos con cargas 
negativas del mismo peso molecular. La razon de estas diferencias en la capacidad de filtration es que 
las cargas negativas de la membrana basal y de los podocitos proporcionan un medio importante para 
restringir a las moleculas grandes con cargas negativas, incluidas las proteinas plasmaticas. 



Radio molecular efectivo (A) 

FIGURA 27-3 Efecto del radio molecular y de la carga electrica de los dextranos en su capacidad de 
filtrarse por los capilares glomerulares. Un valor de 1 indica que la sustancia se filtra tan libremente como 
el agua, mientras que un valor de 0 indica que no se filtra. Los dextranos son polisacaridos que pueden 
sintetizarse como moleculas neutras o con cargas positiva o negativa y con diferentes pesos 

moleculares. 

En ciertas nefropatias, las cargas negativas que hay sobre la membrana basal se pierden incluso 
antes de que haya cambios notables en el aspecto histologico del rinon, un trastorno que se denomina 
nefropatia por cambios mmimos. La causa de esta perdida de cargas negativas sigue sin estar clara, 
aunque se cree que esta relacionada con una respuesta inmunitaria con secretion anomala por los 
linfocitos T de citocinas que reducen los aniones en las proteinas de los podocitos o en los capilares 
glomerulares. Como resultado de esta perdida de cargas negativas en la membrana basal, algunas de 
las proteinas de peso molecular bajo, en especial la albumina, se filtran y aparecen en la orina, un 


trastorno conocido como proteinuria o albuminuria. La nefropatia por cambios mmimos es mas 
comun en ninos pequenos pero tambien puede aparecer en adultos, sobre todo en los afectados por 
trastornos autoinmunitarios. 



Determinantes de la FG 

La FG esta determinada por: 1) la suma de las fuerzas hidrostatica y coloidosmotica a traves de la 
membrana glomerular, que da lugar a la presion de filtration neta, y 2) el coeficiente glomerular K f . 
En una formula matematica, la FG es igual al producto del y de la presion de filtracion neta: 


FG = K f x Presion de filtracion neta 

La presion de filtracion neta representa la suma de las fuerzas hidrostatica y coloidosmotica que 
favorecen o se oponen a la filtracion a traves de los capilares glomerulares (fig. 27-4). Estas fuerzas 
son: 1) la presion hidrostatica dentro de los capilares glomerulares (presion hidrostatica glomerular, 
P G ), que favorece la filtracion; 2) la presion hidrostatica en la capsula de Bowman (P B ) fuera de los 
capilares, que se opone a la filtracion; 3) la presion coloidosmotica de las proteinas plasmaticas en el 
capilar glomerular (n G ), que se opone a la filtracion, y 4) la presion coloidosmotica de las proteinas en 
la capsula de Bowman (n B ), que favorece la filtracion. (En condiciones normales, la concentration de 
proteinas en el filtrado glomerular es tan baja que la presion coloidosmotica en el liquido de la 
capsula de Bowman se considera cero.) 
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FIGURA 27-4 Resumen de las fuerzas que provocan la filtracion en los capilares glomerulares. Los 

valores mostrados son calculos para humanos sanos. 


La FG puede expresarse, por tanto, como 


FG = K f x (P G -P B -7t G +7T B ) 

Aunque los valores normales para los determinantes de la FG no se han medido directamente en los 
seres humanos, se ha calculado en animales como los perros y las ratas. Basandonos en los resultados 
obtenidos en animales, se cree que las fuerzas normales aproximadas que favorecen y se oponen a la 
filtracion glomerular en los seres humanos son como sigue (v. fig. 27-4): 


Fuerzas que favorecen fa filtracion (mmHg) 

Presion hidrostatica glomerular 

60 

Presibn coloidosmotica tsi la capsula de Bowman 

0 

Fuerzas quest* oponen a fa filtracion (mmHg) 

Presion hidrostatica en la cApsula de Bowman 

IS 

Presion coloidosmotica ca pilar glomerular 

32 

Presion de filtracion neta -60- 18-32- *10 mmHg 


Algunos de estos valores pueden cambiar mucho bajo diferentes condiciones fisiologicas, mientras 
que otras se alteran sobre todo en la enfermedad, como se expondra mas adelante. 


El aumento del coeficiente de filtracion capilar glomerular 
incrementa la FG 

El K f es una medida del producto de la conductividad hidraulica y el area superficial de los capilares 
glomerulares. El K f no puede medirse directamente, pero se calcula experimentalmente dividiendo la 
FG entre la presion de filtracion neta: 


K f = FG/Presion de filtracion neta 

Dado que la FG total en los dos rinones es de unos 125 ml/min y la presion de filtracion neta 
10 mmHg, el K f normal se calcula en unos 12,5 ml/min/mmHg de presion de filtracion. Cuando el 
se expresa por 100 g de peso renal, tiene un promedio de alrededor de 4,2 ml/min/mmHg, un valor 
unas 400 veces mayor que el K f de la mayoria de los otros sistemas capilares del cuerpo; el medio 
de la mayoria de los otros tejidos del cuerpo es solo de unos 0,01 ml/min/mmHg por 100 g. Este 
alto de los capilares glomerulares contribuye a su filtracion rapida de liquido. 

Aunque el aumento del K f eleva la FG y la reduccion del la reduce, los cambios en 
probablemente no constituyen un mecanismo importante de regulacion normal dia a dia de la FG. Pero 
algunas enfermedades reducen el K f al reducir el numero de capilares glomerulares funcionantes 
(reduciendo asi el area superficial para la filtracion) o aumentando el espesor de la membrana capilar 
glomerular y reduciendo su conductividad hidraulica. Por ejemplo, la hipertension incontrolada y la 
diabetes mellitus reducen gradualmente el K f al aumentar el espesor de la membrana basal capilar 
glomerular y, finalmente, danando los capilares de forma tan grave que se pierde la funcion capilar. 

El aumento de la presion hidrostatica en la capsula de 
Bowman reduce la FG 

Fas medidas directas, usando micropipetas, de la presion hidrostatica en la capsula de Bowman y en 
diferentes puntos del tubulo proximal en animales experimentales indican que una estimation 
razonable de la presion en la capsula de Bowman en los seres humanos es de unos 18 mmHg en 
condiciones normales. El aumento de la presion hidrostatica en la capsula de Bowman reduce la FG, 
mientras que reducir la presion aumenta la FG. Pero los cambios en la presion de la capsula de 
Bowman no son normalmente un mecanismo importante de regulacion de la FG. 

En ciertos estados patologicos asociados a la obstruccion de la via urinaria, la presion en la capsula 
de Bowman puede aumentar mucho y provocar una reduccion grave de la FG. Por ejemplo, la 
precipitation del calcio o del acido urico puede dar lugar a «calculos» que se alojen en la via urinaria, 
a menudo en el ureter, lo que obstruye el flujo en la via urinaria y aumenta la presion en la capsula de 
Bowman. Esta situation reduce la FG y finalmente puede provocar hidronefrosis (distension y 
dilatation de la pelvis y los calices renales) y lesionar o incluso destruir el rinon a no ser que se alivie 
la obstruccion. 


El aumento de la presion coloidosmotica capilar glomerular 
reduce la FG 


A medida que la sangre pasa desde la arteriola aferente a traves de los capilares glomerulares hasta las 
arteriolas eferentes, la concentration plasmatica de las protelnas aumenta alrededor de un 20% 

(fig. 27-5). La razon de este aumento es que alrededor de una quinta parte del liquido en los capilares 
se filtra a la capsula de Bowman, lo que concentra las proteinas plasmaticas glomerulares que no se 
filtran. Suponiendo que la presion coloidosmotica normal del plasma que entra en los capilares 
glomerulares es de 28 mmHg, este valor habitualmente aumenta a unos 36 mmHg en el momento en 
que la sangre alcanza el extremo eferente de los capilares. Luego la presion coloidosmotica media de 
las proteinas plasmaticas en el capilar glomerular esta a medio camino entre los 28 y los 36 mmHg, o 
unos 32 mmHg. 
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FIGURA 27-5 Aumento de la presion coloidosmotica del plasma que fluye a traves del capilar 
glomerular. Lo normal es que alrededor de una quinta parte del liquido que hay en los capilares 
glomerulares se filtre hacia la capsula de Bowman, lo que concentra las proteinas plasmaticas que no se 
filtran. Los aumentos en la fraccion de filtracion (filtracion glomerular/flujo plasmatico renal) aumentan la 
velocidad con la que la presion coloidosmotica del plasma aumenta a lo largo del capilar glomerular; los 
descensos en la fraccion de filtracion tienen el efecto opuesto. 


De este modo, dos factores que influyen en la presion coloidosmotica capilar glomerular son: 1) la 
presion coloidosmotica del plasma arterial, y 2) la fraccion del plasma filtrada por los capilares 
glomerulares (fraccion de filtracion). El aumento de la presion coloidosmotica del plasma arterial 
eleva la presion coloidosmotica capilar glomerular, lo que a su vez reduce la FG. 

Aumentar la fraccion de filtracion tambien concentra las proteinas plasmaticas y eleva la presion 
coloidosmotica glomerular (v. fig. 27-5). Como la fraccion de filtracion se define como FG/flujo 
plasmatico renal, la fraccion de filtracion puede aumentarse elevando la FG o reduciendo el flujo 
plasmatico renal. Por ejemplo, una reduction del flujo plasmatico renal sin cambio inicial en la FG 
tenderia a aumentar la fraccion de filtracion, lo que aumentaria la presion coloidosmotica capilar 


glomerular y tenderia a reducir la FG. Por esta razon, los cambios en el flujo sangulneo renal pueden 
influir en la FG independientemente de los cambios en la presion hidrostatica glomerular. 

A1 aumentar el flujo sangulneo renal, una fraccion menor del plasma se filtra inicialmente fuera de 
los capilares glomerulares, lo que provoca un incremento lento de la presion coloidosmotica 
glomerular y un menor efecto inhibidor sobre la FG. En consecuencia, incluso con una presion 
hidrostatica glomerular constante, una mayor cantidad de flujo sangumeo hacia el glomerulo tiende a 
aumentar la FG, y una menor intensidad del flujo sangumeo hacia el glomerulo tiende a reducirla. 


El aumento de la presion hidrostatica capilar glomerular 
incrementa la FG 

Se ha calculado que la presion hidrostatica capilar glomerular es de unos 60 mmHg en condiciones 
normales. Los cambios en la presion hidrostatica glomerular son la principal forma de regular 
fisiologicamente la FG. Los aumentos en la presion hidrostatica glomerular incrementan la FG, 
mientras que las reducciones en la presion hidrostatica glomerular la reducen. 

La presion hidrostatica glomerular esta determinada por tres variables, todas ellas bajo control 
fisiologico: 1) presion arterial; 2) resistencia arteriolar aferente, y 3) resistencia arteriolar eferente. 

El aumento de la presion arterial tiende a elevar la presion hidrostatica glomerular y, por tanto, a 
aumentar la FG. (Sin embargo, como se comentara despues, este efecto esta amortiguado por 
mecanismos autorreguladores que mantienen una presion glomerular relativamente constante mientras 
fluctua la presion arterial.) 

El aumento de la resistencia en las arteriolas aferentes reduce la presion hidrostatica glomerular y 
disminuye la FG (fig. 27-6). Por el contrario, la dilatacion de las arteriolas aferentes aumenta la 
presion hidrostatica glomerular y la FG. 
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FIGURA 27-6 Efecto de los aumentos en la resistencia arteriolar aferente ( R A , parte superior) o en la 
resistencia arteriolar eferente ( R E , parte inferior) en el flujo sanguineo renal, la presion hidrostatica 

glomerular (Pq) y la filtracion glomerular (FG). 

La constriction de las arteriolas eferentes aumenta la resistencia al flujo de salida de los capilares 
glomerulares. Este mecanismo incrementa la presion hidrostatica glomerular, y mientras que el 
aumento de la resistencia eferente no reduzca demasiado el flujo sanguineo renal, la FG se eleva 
ligeramente (v. fig. 27-6). Sin embargo, como la constriction arteriolar aferente tambien reduce el 
flujo sanguineo renal, la fraction de filtracion y la presion coloidosmotica glomerular aumentan a 
medida que la resistencia arteriolar eferente aumenta. Por tanto, si la constriction de las arteriolas 
eferentes es intensa (incremento mayor de tres veces de la resistencia arteriolar eferente), el aumento 
de la presion coloidosmotica supera el incremento de la presion hidrostatica capilar glomerular debido 
a la constriction arteriolar eferente. Cuando se produce esta situation, la fuerza neta de la filtracion se 
reduce en realidad, lo que disminuye la FG. 

De este modo, la constriction arteriolar eferente tiene un efecto bifasico sobre la FG (fig. 27-7). 

Con niveles moderados de constriction la FG se incrementa ligeramente, pero con una constriction 
intensa, se reduce. La principal causa de la reduction final de la FG es la que sigue. A medida que la 
constriction eferente aumenta y la concentration de las proteinas plasmaticas aumenta, se produce un 


incremento no lineal rapido en la presion coloidosmotica debido al efecto Donnan; cuanto mayor es la 
concentration de proteinas, mas rapidamente aumenta la presion coloidosmotica debido a la 
interaction de los iones unidos a las proteinas plasmaticas, que tambien ejercen un efecto osmotico, 
como se comento en el capitulo 16. 
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FIGURA 27-7 Efecto del cambio en la resistencia arteriolar aferente o en la resistencia arteriolar 
eferente sobre la filtracion glomerular y el flujo sangufneo renal. 


Para resumir, la constriction de las arteriolas aferentes reduce la FG. Pero el efecto de la 
constriction arteriolar eferente depende de la gravedad de la constriction; la constriction eferente 
ligera aumenta la FG, pero la intensa (un incremento tres veces mayor de la resistencia) tiende a 
reducirla. 


La tabla 27-2 resume los factores que pueden reducir la FG. 


Tabla 27-2 

Factores que pueden reducir la filtracion glomerular 


Determine nles fisicos 

Causes As iologic a s/f Lsiopat o logic as 

IK, -IPG 

Neiiopatia, diabetes mellltus, Mpertensltin 

T •» -*i FG 

Gbstruccidn via urinaria (p.ej, litiasis renal) 

T* c -.iFG 

l Flujosanguineo renal, aumento de proteinas plasmiticas 

iPc-iFG 

i A,-iP c 

| Presion arterial (tiene soloun efectopequeiNo divide a autorregulacidn) 

iR,-lP c 

l Artgiotensina 11 (fir mac os que bloqutwn la formacidn de angiotensina H) 

T K -1 Pc 

t Actividad simpitica, hormonas vasoconstrictoras (p ej.,noradrenalina, 
endotelina) 


A P , presion arterial sistemica; FG, filtracion glomerular; K f , coeficiente de filtracion glomerular; P B , presion hidrostatica en la 
capsula de Bowman; P G , presion hidrostatica capilar glomerular; R A , resistencia arteriolar aferente; R E , resistencia arteriolar 
eferente; n G , presion coloidosmotica de las proteinas plasmaticas en el capilar glomerular. 

* Los cambios opuestos en los determinates suelen aumentar la FG. 


Flujo sangumeo renal 

En un hombre de 70 kg, el flujo sangumeo combinado a traves de los dos rinones es de unos 
1.100 ml/min, o un 22% del gasto cardlaco. Considerando el hecho de que los dos rinones constituyen 
solo alrededor del 0,4% del peso total del cuerpo, podemos percibir facilmente que reciben un flujo 
extremadamente grande de sangre comparados con otros organos. 

Como en otros tejidos, el flujo sangumeo aporta a los rinones nutrientes y se lleva los productos de 
desecho. Pero el elevado flujo renal supera mucho sus necesidades. El objetivo de este flujo adicional 
es aportar suficiente plasma para la elevada filtracion glomerular necesaria para una regulation 
precisa de los volumenes del liquido corporal y las concentraciones de solutos. Como podria 
esperarse, los mecanismos que regulan el flujo sangumeo renal estan muy ligados al control de la FG 
y a las funciones excretoras de los rinones. 


Flujo sangumeo renal y consumo de oxfgeno 

Con respecto al gramo de peso, los rinones consumen normalmente el doble de oxigeno que el 
encefalo, pero tienen casi siete veces mas flujo sangumeo. Luego el oxigeno transportado a los rinones 
supera con mucho sus necesidades metabolicas, y la extraction arteriovenosa de oxigeno es 
relativamente baja comparada con la de la mayor parte de los restantes tejidos. 

Una gran fraction del oxigeno consumido por los rinones se relaciona con la elevada reabsorcion 
del sodio en los tubulos renales. Si el flujo renal y la FG se reducen y se filtra menos sodio, se 
reabsorbe menos sodio y se consume menos oxigeno. Por tanto, el consumo renal de oxigeno varia en 
proportion con la reabsorcion tubular renal de sodio, que a su vez esta muy relacionada con la FG y la 
velocidad de filtracion del sodio (fig. 27-8). Si la filtracion glomerular cesa por completo, tambien lo 
hace la reabsorcion renal de sodio, y el consumo de oxigeno se reduce a una cuarta parte de lo normal. 
Este consumo residual de oxigeno refleja las necesidades metabolicas de las celulas renales. 
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FIGURA 27-8 Relacion entre el consumo de oxfgeno y la reabsorcion de sodio en rinones de perro. 

(Tornado de Kramer K, Deetjen P: Relation of renal oxygen consumption to blood supply and glomerular filtration during 
variations of blood pressure. PflugersArch Physiol 271:782, 1960.) 


Determinantes del flujo sangufneo renal 

El flujo sangulneo renal esta determinado por el gradiente de presion a traves de los vasos renales (la 
diferencia entre las presiones hidrostaticas en la arteria renal y en la vena renal), dividido entre la 
resistencia vascular total renal: 


(Presion en arteria renal - Presion en vena renal) 


Resistencia vascular renal total 


La presion en la arteria renal es aproximadamente igual a la presion arterial sistemica, y la presion 
en la vena renal es de media de 3-4 mmHg en la mayoria de las condiciones. Como en otros lechos 
vasculares, la resistencia vascular total a traves de los rinones esta determinada por la suma de las 
resistencias en segmentos vasculares individuals, incluidas las arterias, las arteriolas, los capilares y 
las venas (tabla 27-3). 


Tabla 27-3 

Presiones y resistencias vasculares aproximadas en la circulacion de un rinon normal 


Vaso 

Presiimenv aso 
(mmHg) 

Porcentaje de resistencia vascular renal 
total 

Comienzo 

Final 

Arteria renal 

100 

100 

*0 

Arterias interlobular, arciforme e 
interlobuliOar 

*100 

85 

* 16 

Ar teriola aferente 

85 

60 

*26 

Ca pi la res g lame ru la res 

60 

59 

*i 

Arteriolaefe rente 

59 

18 

*43 

Capilares peritubula res 

18 

8 

• 10 

Venas interlobular, interlobulillary 
arciforme 

8 

4 

*4 

Vena renaJ 

4 

*4 

*0 


La mayor parte de la resistencia vascular renal reside en tres segmentos principales: las arterias 
interlobulillares, las arterias aferentes y las arteriolas eferentes. La resistencia de estos vasos esta 
controlada por el sistema nervioso simpatico, varias hormonas y mecanismos de control locales 
internos, como se comentara mas adelante. Un aumento de la resistencia en cualquiera de los 
segmentos vasculares de los rinones tiende a reducir el flujo sanguineo renal, mientras que una 
reduccion en la resistencia vascular aumenta el flujo sanguineo renal si las presiones en la vena y 
arteria renales permanecen constantes. 

Aunque los cambios en la presion arterial ejercen cierta influencia sobre el flujo sanguineo renal, 
los rinones tienen mecanismos efectores para mantener el flujo sanguineo renal y la FG relativamente 
constantes entre los 80 y 170 mmHg de presion arterial, un proceso llamado autorregulacion. Esta 
capacidad de autorregulacion se produce a traves de mecanismos que son completamente intrinsecos, 
como se comentara mas adelante en este capitulo. 


El flujo sanguineo en los vasos rectos de la medula renal es 
muy bajo comparado con el flujo en la corteza renal 

La parte externa del rinon, la corteza renal, recibe la mayor parte del flujo sanguineo renal. El flujo 
sanguineo en la medula renal supone solo el 1-2% del flujo sanguineo renal total. El flujo en la 
medula renal procede de una porcion especializada del sistema capilar peritubular llamada vasos 
rectos. Estos vasos descienden hasta la medula paralelos a las asas de Henle y despues vuelven de 
nuevo junto a las asas de Henle hasta la corteza antes de vaciarse en el sistema venoso. Como se 
comenta en el capitulo 29, los vasos rectos son importantes para que los rinones puedan formar una 
orina concentrada. 


Control fisiologico de la filtracion glomerular y del 
flujo sangumeo renal 

Los determinantes de la FG que son mas variables y estan sujetos al control fisiologico son la presion 
hidrostatica glomerular y la presion coloidosmotica capilar glomerular. Estas variables, a su vez, estan 
influenciadas por el sistema nervioso simpatico, las hormonas y los autacoides (sustancias vasoactivas 
que liberan los rinones y actuan a nivel local) y otros controles de retroalimentacion que son 
intrinsecos a los rinones. 

La intensa activacion del sistema nervioso simpatico reduce 
la FG 

Casi todos los vasos sangulneos de los rinones, incluidas las arteriolas aferentes y eferentes, estan 
muy inervados por fibras nerviosas simpaticas. La fuerte activacion de los nervios simpaticos renales 
puede contraer las arteriolas renales y reducir el flujo sangumeo renal y la FG. La estimulacion 
moderada o leve ejerce poca influencia sobre el flujo sangumeo renal y la FG. Por ejemplo, la 
activacion refleja del sistema nervioso simpatico debida a descensos moderados de la presion en los 
barorreceptores del seno carotldeo o en los receptores cardiopulmonares ejerce poca influencia sobre 
el flujo sangumeo renal o la FG. Sin embargo, tal como se expuso en el caprtulo 28, incluso aumentos 
ligeros en la actividad simpatica renal pueden provocar un descenso en la excrecion de sodio y agua al 
incrementar la reabsorcion tubular renal. 

Los nervios simpaticos renales parecen mas importantes para reducir la FG durante los trastornos 
agudos y graves que duran de varios minutos a unas pocas horas, como los provocados por las 
reacciones de defensa, la isquemia encefalica o la hemorragia grave. En la persona sana en reposo, el 
tono simpatico ejerce poca influencia sobre el flujo sangumeo renal. 

Control hormonal y por autacoides de la circulacion renal 

Varias hormonas y autacoides pueden influir en la FG y en el flujo sangumeo renal, como se resumen 
en la tabla 27-4. 


Tabla 27-4 

Hormonas y autacoides que influyen en la filtracion glomerular (FG) 


Hormona o autacoide 

Efecto sobre la FG 

Noradrenalina 

1 

Adrenalina 

1 

Endotelina 

1 

Angiotensina II 

«-> (iinpide i) 

Oxido nitrico derivado del endotelio 

T 

Prostaglandinas 

t 


La noradrenalina, la adrenalina y la endotelina contraen los vasos sangufneos renales 
y reducen la FG 

Las hormonas que constrinen las arteriolas aferentes y eferentes, lo que reduce la FG y el flujo 


sangmneo renal, son la noradrenalina y la adrenalina liberadas por la medula suprarrenal. Las 
concentraciones sangulneas de estas hormonas van generalmente paralelas a la actividad del sistema 
nervioso simpatico; luego la noradrenalina y la adrenalina ejercen escasa influencia sobre 
la hemodinamica renal excepto en condiciones extremas, como una hemorragia grave. 

Otro vasoconstrictor, la endotelina, es un peptido que pueden liberar las celulas endoteliales 
vasculares lesionadas de los rinones, asi como de otros tejidos. La funcion fisiologica de estos 
autacoides no se conoce del todo. Pero la endotelina puede contribuir a la hemostasia (minimizando la 
perdida de sangre) cuando se secciona un vaso sanguineo, lo que lesiona el endotelio y libera este 
poderoso vasoconstrictor. Las concentraciones plasmaticas de endotelina tambien aumentan en 
muchas enfermedades asociadas a lesiones vasculares, como la toxemia del embarazo, la insuficiencia 
renal aguda y la uremia cronica, y pueden contribuir a la vasoconstriccion renal y reducir la FG en 
algunas de estas alteraciones fisiopatologicas. 

La angiotensina II contrae preferentemente las arteriolas eferentes en la mayoria de los 
estados fisiologicos 

Un vasoconstrictor renal poderoso, la angiotensina II, puede considerarse una hormona circulante y un 
autacoide local porque se forma en los rinones y en la circulation sistemica. Los receptores para 
angiotensina II estan presentes practicamente en todos los vasos sanguineos. No obstante, los vasos 
sanguineos preglomerulares, en especial las arteriolas aferentes, parecen estar relativamente 
protegidos de la contraction mediada por angiotensina II en la mayoria de los estados fisiologicos 
asociados con la activation del sistema renina-angiotensina (p. ej., durante una dieta baja en sodio o 
una presion de perfusion renal reducida debida a estenosis de la arteria renal. Esta protection se debe a 
la liberation de vasodilatadores, especialmente oxido mtrico y prostaglandinas, que contrarrestan los 
efectos vasoconstrictores de angiotensina II en esos vasos sanguineos. 

Sin embargo, las arteriolas eferentes son altamente sensibles a la angiotensina II. Debido a que la 
angiotensina II contrae sobre todo las arteriolas eferentes en la mayoria de los estados fisiologicos, las 
concentraciones de angiotensina II aumentadas elevan la presion hidrostatica glomerular mientras 
reducen el flujo sangmneo renal. Debe tenerse en cuenta que la mayor formation de angiotensina II 
suele tener lugar en situaciones que se acompanan de una reduccion de la presion arterial o una 
perdida de volumen, que tienden a reducir la FG. En estas circunstancias, la mayor concentracion de 
angiotensina II, al constrenir las arteriolas eferentes, ayuda a evitar reducciones de la presion 
hidrostatica glomerular y de la FG; al mismo tiempo, la reduccion del flujo sangmneo renal causada 
por la constriccion arteriolar eferente contribuye a reducir el flujo a traves de los capilares 
peritubulares, lo que a su vez aumenta la reabsorcion de sodio y de agua, como se expone en el 
capitulo 28. 

De este modo, el aumento de la concentracion de angiotensina II que aparece en las dietas pobres en 
sodio o en las perdidas de volumen ayuda a mantener la FG y la excretion normal de productos de 
desecho metabolicos, como la urea y la creatinina, que dependen de la filtration glomerular para su 
secretion; al mismo tiempo, la constriccion inducida por la angiotensina II de las arteriolas eferentes 
incrementa la reabsorcion tubular de sodio y agua, lo que ayuda a restaurar el volumen sangmneo y la 
presion arterial. Este efecto de la angiotensina II para ayudar a «autorregular» la FG se expone con 
mas detalle en este capitulo. 

El oxido mtrico derivado del endotelio reduce la resistencia vascular renal y aumenta 
la FG 


Un autacoide que reduce la resistencia vascular renal y es liberado por el endotelio vascular de todo el 
cuerpo es el oxido mtrico derivado del endotelio. La produccion basal de oxido nltrico parece 
importante para mantener la vasodilatacion de los rinones, ya que permite a los rinones excretar 
cantidades normales de sodio y de agua. La administracion de farmacos que inhiban esta formacion 
normal de oxido nltrico incrementara la resistencia vascular renal y reducira la FG y la excrecion 
urinaria de sodio, lo que finalmente elevara la presion arterial. En algunos pacientes hipertensos o en 
pacientes con ateroesclerosis, los danos en el endotelio vascular y el deterioro en la produccion de 
oxido nitrico podrian ser la causa de la vasoconstriccion renal y de la elevacion de la presion arterial. 

Las prostaglandinas y la bradicinina reducen la resistencia vascular renal y tienden a 
aumentar la FG 

Las hormonas y los autacoides que producen vasodilatacion y aumentan el flujo sanguineo renal y la 
FG son las prostaglandinas (PGE 2 y PGI 2 ) y la bradicinina. Estas sustancias se comentan en el 
capitulo 17. Aunque estos vasodilatadores no parecen tener mucha importancia en la regulation del 
flujo sanguineo renal ni de la FG en condiciones normales, pueden amortiguar los efectos 
vasoconstrictores de los nervios simpaticos o de la angiotensina II, en especial sus efectos 
constrictores sobre las arteriolas aferentes. 

A1 oponerse a la vasoconstriccion de las arteriolas aferentes, las prostaglandinas pueden ayudar a 
evitar reducciones excesivas de la FG y del flujo sanguineo renal. En condiciones de estres, como la 
perdida de volumen o tras una intervention quirurgica, la administracion de antiinflamatorios no 
esteroideos, como acido acetilsalicilico, que inhiben la sintesis de prostaglandinas puede reducir 
significativamente la FG. 


Autorregulacion de la FG y del flujo sangumeo renal 

Los mecanismos de retroalimentacion intrinsecos de los rinones mantienen normalmente el flujo 
sangumeo renal y la FG relativamente constantes, a pesar de cambios acentuados en la presion arterial 
sistemica. Estos mecanismos todavia funcionan en los rinones perfundidos con sangre que se han 
extraido del cuerpo, independientes de las influencias sistemicas. Esta constancia relativa de la FG y 
del flujo sangumeo renal se denomina autorregulacion (fig. 27-9). 
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FIGURA 27-9 Autorregulacion del flujo sangumeo renal y la filtracion glomerular, pero falta de 
autorregulacion del flujo de orina durante los cambios de presion arterial renal. 


La principal funcion de la autorregulacion del flujo sangumeo en la mayoria de los tejidos 
diferentes a los rinones es mantener el reparto de oxigeno y nutrientes en valores normales y la 


extraction de los productos de desecho del metabolismo, a pesar de los cambios en la presion arterial. 
En los rinones, el flujo sanguineo normal es mucho mayor que el necesario para estas funciones. La 
principal funcion de la autorregulacion en los rinones es mantener una FG relativamente constante que 
permita un control preciso de la excretion renal de agua y de solutos. 

La FG permanece normalmente autorregulada (es decir, relativamente constante) a pesar de las 
fluctuaciones considerables de la presion arterial que se producen durante las actividades usuales de 
una persona. Por ejemplo, una reduction en la presion arterial hasta tan solo 70 a 75 mmHg o un 
incremento de hasta 160 a 180 mmHg cambia habitualmente la FG menos del 10%. En general, el 
flujo sanguineo renal se autorregula en paralelo con la FG, pero la FG se autorregula de forma mas 
eficiente en ciertas condiciones. 


Importancia de la autorregulacion de la FG para evitar 
cambios extremos en la excrecion renal 

Aunque los mecanismos autorreguladores renales no son perfectos, impiden cambios potencialmente 
grandes de la FG y de la excrecion renal de agua y solutos que de otro modo se producirian con los 
cambios de la presion arterial. Podemos entender la importancia cuantitativa de la autorregulacion al 
considerar las magnitudes relativas de la filtration glomerular, la reabsorcion tubular y la excrecion 
renal, y los cambios en la excrecion renal que podrian tener lugar sin los mecanismos 
autorreguladores. 

La FG es normalmente de 180 1/dia y la reabsorcion tubular de 178,5 1/dia, lo que deja 1,5 1/dia de 
liquido que se excreta en la orina. Si no hubiera ninguna autorregulacion, un incremento relativamente 
pequeno en la presion arterial (de 100 a 125 mmHg) provocaria un incremento similar de un 25% en la 
FG (de unos 180 a 225 1/dia). Si la reabsorcion tubular permaneciera constante en 178,5 1/dia, el flujo 
de orina aumentaria a 46,5 1/dia (la diferencia entre la FG y la reabsorcion tubular), un incremento 
total de la orina de mas de 30 veces. Debido a que el volumen total de plasma es solo de unos 3 1, tal 
cambio agotaria rapidamente el volumen sanguineo. 

En realidad, los cambios en la presion arterial suelen ejercer un efecto mucho menor sobre el 
volumen de orina por dos razones: 1) la autorregulacion renal impide los grandes cambios en la FG 
que de otra forma se producirian, y 2) hay mecanismos adaptativos adicionales en los tubulos renales 
que provocan un incremento de su reabsorcion cuando la FG aumenta, un fenomeno llamado 
equilibrio glomerulotubular (comentado en el capitulo 28). Incluso con estos mecanismos de control 
especiales, los cambios en la presion arterial todavia ejercen efectos significativos sobre la excrecion 
renal de agua y de sodio; a esto se le denomina diuresis por presion o natriuresis por presion, y es 
crucial en la regulation de los volumenes del liquido corporal y de la presion arterial, como se expone 
en los capitulos 19 y 30. 

Retroalimentacion tubuloglomerular y autorregulacion de la 
FG 

Los rinones tienen un mecanismo especial de retroalimentacion que acopla los cambios en la 
concentration de cloruro de sodio en la macula densa al control de la resistencia arteriolar renal y la 
autorregulacion de la FG. Esta retroalimentacion ayuda a asegurar una llegada relativamente constante 
de cloruro de sodio al tubulo distal y ayuda a evitar las fluctuaciones falsas en la excrecion renal que 


de otro modo tendrian lugar. En muchas circunstancias, esta retroalimentacion autorregula el flujo 
sanguineo renal y la FG en paralelo. Pero debido a que este mecanismo se dirige espedficamente a 
estabilizar la llegada de cloruro de sodio al tubulo distal, hay casos en que la FG se autorregula a 
expensas de cambiar el flujo sangulneo renal, como se comenta mas adelante. En otros casos, este 
mecanismo puede inducir realmente cambios en la FG como respuesta a cambios primarios en la 
reabsorcion de cloruro de sodio en los tubulos renales. 

El mecanismo de retroalimentacion tubuloglomerular tiene dos componentes que actuan juntos en 
el control de la FG: 1) un mecanismo de retroalimentacion arteriolar aferente, y 2) un mecanismo de 
retroalimentacion arteriolar eferente. Estos mecanismos de retroalimentacion dependen de 
disposiciones anatomicas especiales del complejo yuxtaglomerular (fig. 27-10). 
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FIGURA 27-10 Estructura del aparato yuxtaglomerular que muestra su posible actuacion en la 
retroalimentacion para el control de la funcion de la nefrona. 


El complejo yuxtaglomerular consta de las celulas de la macula densa en la porcion inicial del 
tubulo distal y las celulas yuxtaglomerulares en las paredes de las arteriolas aferentes y eferentes. La 
macula densa es un grupo especializado de celulas epiteliales en los tubulos distales que entra en 
estrecho contacto con las arteriolas aferente y eferente. Las celulas de la macula densa contienen 
aparato de Golgi, que son organulos secretores intracelulares dirigidos hacia las arteriolas, lo que 
indica que estas celulas pueden estar secretando una sustancia hacia ellas. 


La reduccion del cloruro de sodio en la macula densa dilata las arteriolas aferentes y 
aumenta la liberacion de renina 


Las celulas de la macula densa perciben cambios en el volumen que llega al tubulo distal por medio de 
senales que no se conocen del todo. Los estudios experimentales hacen pensar que la reduccion de la 
FG disminuye la velocidad del flujo que llega al asa de Henle, lo que aumenta la reabsorcion del 
porcentaje de iones sodio y cloro suministrados a la rama ascendente del asa de Henle, hecho que 
disminuye la concentracion de cloruro de sodio en las celulas de la macula densa. Esta reduccion de la 
concentracion de cloruro de sodio inicia una serial que parte de la macula densa y tiene dos efectos 
(fig. 27-11): 1) reduce la resistencia al flujo sangulneo en las arteriolas aferentes, lo que eleva la 
presion hidrostatica glomerular y ayuda a normalizar la FG, y 2) aumenta la liberacion de renina en 
las celulas yuxtaglomerulares de las arteriolas aferente y eferente, que son los principales reservorios 
de renina. La renina liberada de estas celulas actua despues como una enzima aumentando la 
formacion de angiotensina I, que se convierte en angiotensina II. Finalmente, la angiotensina II 
contrae las arteriolas eferentes, con lo que aumenta la presion hidrostatica glomerular y ayuda a 
normalizar la FG. 
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FIGURA 27-11 Mecanismo de retroalimentacion de la macula densa para la autorregulacion de la 
presion hidrostatica glomerular y la filtracion glomerular (FG) durante la reduccion de la presion arterial 

renal. 


Estos dos componentes del mecanismo de retroalimentacion tubuloglomerular, que operan juntos 
por medio de la estructura anatomica especial del aparato yuxtaglomerular, proporcionan senales de 
retroalimentacion a las arteriolas aferente y eferente para una autorregulacion eficiente de la FG 
durante los cambios de la presion arterial. Cuando ambos mecanismos funcionan juntos, la FG cambia 
solo unos puntos porcentuales, incluso con grandes fluctuaciones de la presion arterial entre los 
limites de 75 y 160 mmHg. 


El bloqueo de la formation de la angiotensina II reduce aun mas la FG durante la hipoperfusion 
renal 

Como se comento antes, una action constrictora preferente de la angiotensina II sobre las arteriolas 
eferentes ayuda a impedir reducciones graves de la presion hidrostatica glomerular y de la FG cuando 
la presion de perfusion renal se reduce por debajo de lo normal. La administration de farmacos que 
bloquean la formation de angiotensina II (inhibidores de la enzima convertidora de la angiotensina) o 
que bloquean la action de la angiotensina II (antagonistas del receptor de la angiotensina II) puede 
provocar reducciones de la FG mayores de lo habitual cuando la presion arterial renal se reduce por 
debajo de lo normal. Una complication importante del uso de estos farmacos para tratar a pacientes 
con una hipertension debida a una estenosis de la arteria renal (bloqueo parcial de la arteria renal) es 
un descenso intenso de la FG que puede, en algunos casos, provocar una insuficiencia renal aguda. No 
obstante, los farmacos bloqueantes de la angiotensina II pueden ser sustancias terapeuticas utiles en 
muchos pacientes con hipertension, insuficiencia cardiaca congestiva y otros trastornos mientras se 
vigile que no aparezcan en los pacientes descensos acentuados de la FG. 

Autorregulacion miogena del flujo sangumeo renal y de la FG 

Otro mecanismo que contribuye al mantenimiento del flujo sangumeo renal y de la FG relativamente 
constantes es la capacidad de cada vaso sangumeo de resistirse al estiramiento durante el aumento de 
la presion arterial, un fenomeno denominado mecanismo miogeno. Los estudios realizados en vasos 
individuals (sobre todo en arteriolas pequenas) de todo el cuerpo han demostrado que responden a un 
aumento de la tension o un estiramiento de la pared con una contraction del musculo liso vascular. El 
estiramiento de la pared vascular permite un mayor movimiento de los iones calcio desde el liquido 
extracelular hacia las celulas, lo que provoca su contraction por medio de los mecanismos expuestos 
en el capitulo 8. Esta contraction impide una distension excesiva de la pared y al mismo tiempo, 
mediante un aumento de la resistencia vascular, ayuda a impedir un aumento excesivo del flujo 
sangumeo renal y de la FG cuando la presion arterial aumenta. 

Aunque el mecanismo miogeno opera probablemente en la mayoria de las arteriolas del cuerpo, su 
importancia en la autorregulacion del flujo sangumeo renal y de la FG ha sido cuestionada por algunos 
fisiologos porque este mecanismo sensible a la presion no tiene medio de detectar directamente por si 
mismo cambios en el flujo sangumeo renal ni en la FG. Por otra parte, este mecanismo puede ser mas 
importante para proteger el rinon de lesiones inducidas por hipertension. Como respuesta a aumentos 
repentinos en la presion sanguinea, la respuesta de contraction miogena en las arteriolas aferentes 
tiene lugar en unos segundos y, por tanto, atenua la transmision del aumento de la presion arterial a 
los capilares glomerulares. 


Otros factores que aumentan el flujo sangumeo renal y la FG: ingestion elevada de proteinas y 
aumento de la glucemia 

Aunque el flujo sangumeo renal y la FG son relativamente estables en la mayoria de las condiciones, 
hay circunstancias en las que estas variables cambian significativamente. Por ejemplo, se sabe que 
una ingestion elevada de proteinas aumenta el flujo sangumeo renal y la FG. Con una dieta rica en 
proteinas de larga duration, como la que contiene grandes cantidades de carne, los incrementos en la 
FG y en el flujo sangumeo renal se deben en parte al crecimiento de los rinones. Sin embargo, la FG y 
el flujo sangumeo renal aumentan tambien un 20-30% en las 1 a 2 h siguientes a la ingestion de una 


comida rica en proteinas. 

Una posible explication del aumento de la FG es la siguiente. Una comida rica en proteinas 
aumenta la liberation de aminoacidos a la sangre, que se reabsorben en el tubulo proximal. Como los 
aminoacidos y el sodio se reabsorben juntos en los tubulos proximales, la mayor reabsorcion de 
aminoacidos tambien estimula la reabsorcion de sodio en los tubulos proximales. Esta reabsorcion de 
sodio reduce la llegada de sodio a la macula densa (fig. 27-12), lo que desencadena un descenso 
mediado por retroalimentacion tubuloglomerular de la resistencia de las arteriolas aferentes, como se 
dijo antes. Este descenso de la resistencia arteriolar aferente eleva despues el flujo sanguineo renal y 
la FG. Esta mayor FG permite mantener la excretion de sodio en cifras casi normales mientras se 
incrementa la excretion de productos de desecho del metabolismo proteico, como la urea. 
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FIGURA 27-12 Posible funcion de la retroalimentacion de la macula densa en la mediacion del aumento 
de la filtracion glomerular (FG) despues de una comida de alto contenido proteico. 


Un meccmismo similar puede explicar tambien los incrementos acentuados en el flujo sanguineo 
renal y la FG que se producen con aumentos grandes de la glucemia en personas con diabetes 


mellitus incontrolada. Debido a que la glucosa, como algunos aminoacidos, tambien se reabsorbe 
junto con el sodio en el tubulo proximal, una mayor llegada de glucosa a los tubulos les hace 
reabsorber un exceso de sodio junto a la glucosa. Esta reabsorcion del exceso de sodio reduce, a su 
vez, la concentration de cloruro de sodio en la macula densa, lo que activa la dilatation mediada por 
la retroalimentacion tubuloglomerular de las arteriolas aferentes y los posteriores aumentos del flujo 
sangulneo renal y de la FG. 

Estos ejemplos demuestran que el flujo sangulneo renal y la FG no son las variables primarias 
controladas por el mecanismo de retroalimentacion tubuloglomerular. El principal objetivo de esta 
retroalimentacion es asegurar una llegada constante de cloruro de sodio al tubulo distal, donde tiene 
lugar el procesamiento final de la orina. Los trastornos que tienden a aumentar la reabsorcion de 
cloruro de sodio en el tubulo antes de la macula densa desencadenan aumentos del flujo sangulneo 
renal y de la FG, lo que ayuda a normalizar la llegada distal de cloruro de sodio de forma que puede 
mantenerse una excretion normal de sodio y de agua (v. fig. 27-12). 

Una secuencia opuesta de acontecimientos ocurre cuando la reabsorcion tubular proximal se 
reduce. Por ejemplo, cuando los tubulos proximales se danan (lo que puede ocurrir por una 
intoxication por metales pesados, como el mercurio, o dosis elevadas de farmacos, como las 
tetraciclinas), su capacidad para reabsorber cloruro de sodio se reduce. En consecuencia, llegan 
grandes cantidades de cloruro de sodio al tubulo distal que, sin las compensaciones adecuadas, 
provocaran una perdida rapida y excesiva de volumen. Una de las respuestas compensadoras 
importantes parece ser la vasoconstriction renal mediada por la retroalimentacion tubuloglomerular 
que aparece en respuesta a la mayor llegada de cloruro de sodio a la macula densa en estas 
circunstancias. Estos ejemplos demuestran de nuevo la importancia de este mecanismo de 
retroalimentacion para asegurar que el tubulo distal recibe la cantidad adecuada de cloruro de sodio, 
otros solutos del liquido tubular y volumen de liquido tubular para que se excreten en la orina 
cantidades adecuadas de estas sustancias. 
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CAPITULO 28 


Reabsorcion y secrecion tubular renal 


A medida que el filtrado glomerular pasa por los tubulos renales, fluye de forma secuencial a traves de 
sus diferentes partes (el tubulo proximal, el asa de Henle, el tubulo distal, el tubulo colector y, 
finalmente, el conducto colector ) antes de eliminarse por la orina. A lo largo de este recorrido, 
algunas sustancias se reabsorben selectivamente en los tubulos y vuelven a la sangre, mientras que 
otras se secretan desde la sangre a la luz tubular. Finalmente, la orina ya formada y todas las 
sustancias que contiene representan la suma de los tres procesos basicos que se producen en el rinon 
(la filtracion glomerular, la reabsorcion tubular y la secrecion tubular): 


Excrecion urinaria = Filtracion glomerular - Reabsorcion 

tubular + Secrecion tubular 

Para muchas sustancias, la reabsorcion tubular desempena un papel mucho mas importante que la 
secrecion en lo que se refiere a su excrecion final por la orina. Pero la secrecion tubular es responsable 
de las cantidades significativas de iones potasio e hidrogeno y de algunas otras sustancias que 
aparecen en la orina. 



La reabsorcion tubular es cuantitativamente 
importante y altamente selectiva 

La tabla 28-1 refleja el manejo renal de algunas sustancias que se filtran libremente en los rinones y 
que se reabsorben en cantidades variables. La intensidad con la que cada una de estas sustancias se 
filtra se calcula asi: 


Tabla 28-1 

Filtracion, reabsorcion y excrecion de diferentes sustancias por los rinones 



Cantidad 

filtra da 

Cantidad 

reabtorbida 

Cantidad 

excretada 

% de carga filtrada 
reabsorbida 

Glucosa (jv'dia) 

180 

180 

0 

100 

Bicarbonato 

(mEq/dia) 

020 

4318 

2 

>99,9 

Sodio(mEq/dia ) 

25.5*0 

25.410 

150 

99,4 

CJoro (mEq/dia) 

19.440 

193*0 

180 

99,1 

Potasio <mEU}'dia) 

75* 

664 

92 

873 

Una (g/dia) 

46,8 

23,4 

23,4 

50 

Creatinina (g/dia) 

13 

0 

13 

0 


Filtracion = Filtracion glomerular 

x Concentration plasmatica 

Cuando se hace este calculo, se supone que la sustancia se filtra libremente y que no esta unida a las 
proteinas del plasma. Por ejemplo, si la concentration de glucosa en el plasma es de 1 g/1, la cantidad 
de glucosa que se filtra cada dia es de unos 180 1/dia x 1 g/1, es decir, 180 g/dia. Como normalmente 
no se excreta practicamente nada de glucosa a la orina, la reabsorcion de la glucosa es tambien de 
180 g/dia. 

En la tabla 28-1 hay dos cosas que destacan de inmediato. Primero, los procesos de la filtracion 
glomerular y de la reabsorcion tubular son cuantitativamente muy intensos en comparacion con la 
excrecion urinaria de muchas sustancias. Esta situation significa que en un pequeno cambio en la 
filtracion glomerular o en la reabsorcion tubular podria causar un cambio relativamente importante en 
la excrecion urinaria. Por ejemplo, si la reabsorcion tubular disminuyera un 10%, de 178,5 1/dia a 
160,7 1/dia, el volumen de orina aumentaria de 1,5 a 19,3 1/dia (casi 13 veces mas) si la filtracion 
glomerular (FG) permaneciera constante. Pero en realidad, los cambios en la reabsorcion tubular y en 
la filtracion glomerular estan muy bien coordinados, de modo que no se producen fluctuaciones 
importantes en la excrecion urinaria. 

Segundo, a diferencia de la filtracion glomerular, que carece relativamente de selectividad 
(practicamente todos los solutos del plasma se filtran salvo las proteinas del plasma o las sustancias 
unidas a ellas), la reabsorcion tubular es muy selectiva. Algunas sustancias, como la glucosa y los 
aminoacidos, se reabsorben del todo en los tubulos, por lo que su excrecion urinaria es practicamente 


nula. Muchos de los iones del plasma, como el sodio, el cloro y el bicarbonato, tambien se reabsorben 
en gran medida, pero su reabsorcion y excretion urinarias varian mucho dependiendo de las 
necesidades del organismo. En cambio, los productos de desecho, como la urea y la creatinina, se 
reabsorben mal en los tubulos y se excretan en cantidades relativamente grandes. 

Por tanto, al controlar su reabsorcion de diversas sustancias, los rinones regulan la excretion de los 
solutos de forma independiente entre si, una facultad que es esencial para el control preciso de la 
composition de los llquidos corporales. En este capitulo comentaremos los mecanismos que permiten 
a los rinones reabsorber o secretar selectivamente distintas sustancias con una intensidad variable. 



La reabsorcion tubular comprende mecanismos 
pasivos y activos 

Para que una sustancia se reabsorba, primero debe ser transportada a traves de las membranas del 
epitelio tubular hasta el llquido intersticial renal y luego a traves de la membrana capilar peritubular 
hasta la sangre (fig. 28-1). Por tanto, la reabsorcion de agua y de solutos comprende una serie de pasos 
de transporte. La reabsorcion a traves del epitelio tubular hacia el liquido intersticial se efectua 
mediante un transporte activo y pasivo y por los mismos mecanismos basicos expuestos en el 
capitulo 4 para el transporte a traves de otras membranas celulares del cuerpo. Por ejemplo, el agua y 
los solutos pueden ser transportados bien a traves de las membranas celulares (via transcelular ) o a 
traves de los espacios que existen entre las uniones celulares (via paracelular). Luego, una vez 
producida la reabsorcion a traves de las celulas epiteliales tubulares hasta el liquido intersticial, el 
agua y los solutos son transportados a traves de las paredes de los capitales peritubulares para pasar a 
la sangre por ultrafiltracion (mayor parte del flujo), que esta mediado por fuerzas hidrostaticas y 
coloidosmoticas. Los capilares peritubulares se comportan de forma muy parecida a las terminaciones 
venosas de la mayorla de los demas capilares porque existe una fuerza de reabsorcion neta que mueve 
el liquido y los solutos desde el intersticio a la sangre. 
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FIGURA 28-1 Reabsorcion del agua y los solutos filtrados desde la luz tubular a traves de las celulas 
epiteliales tubulares, del intersticio renal, y de nuevo hacia la sangre. Los solutos se transportan a traves 
de las celulas (via transcelular) por difusion pasiva o transpose activo, o entre las celulas (via 
paracelular) por difusion. El agua se transporta a traves de las celulas y entre las celulas tubulares por 
osmosis. El transporte de aguay solutos desde el Ifquido del intersticio hacia los capilares peritubulares 

tiene lugar por ultrafiltracion (flujo en masa). 


Transporte activo 

El transporte activo puede mover un soluto en contra de un gradiente electroquimico y para ello 
precisa energia del metabolismo. El transporte que esta acoplado directamente a una fuente de 
energia, como la hidrolisis del trifosfato de adenosina (ATP), se llama transporte activo primario. Un 
ejemplo de este mecanismo es la bomba de adenosina trifosfatasa (ATPasa) sodio-potasio que 
funciona en la mayoria de los tramos del tubulo renal. El transporte que esta acoplado indirectamente 
a una fuente de energia, como el debido a un gradiente de iones, se conoce como transporte activo 
secundario. La reabsorcion de glucosa por el tubulo renal es un ejemplo de transporte activo 
secundario. Aunque los solutos pueden reabsorberse en el tubulo por mecanismos activos y pasivos, el 
agua siempre se reabsorbe por un mecanismo fisico pasivo (no activo) llamado osmosis, que significa 
difusion de agua desde una zona de baja concentracion de solutos (alta concentracion de agua) a otra 
de concentracion alta de solutos (baja concentracion de agua). 

Los solutos pueden transportarse a traves de las celulas epiteliales o entre las celulas 


Las celulas tubulares renales, al igual que otras celulas epiteliales, se mantienen juntas por medio de 
uniones estrechas. Los espacios intercelulares laterales estan situados por detras de estas uniones 
estrechas y separan las celulas epiteliales del tubulo. Los solutos pueden reabsorberse o secretarse a 
traves de las celulas por via transcelular o entre las celulas moviendose a traves de las uniones 
estrechas y los espacios intercelulares siguiendo la via paracelular. El sodio es una sustancia que se 
desplaza por las dos vias, aunque la mayor parte lo hace a traves de la via transcelular. En algunos 
segmentos de la nefrona, especialmente en el tubulo proximal, el agua se reabsorbe tambien a traves 
de la via paracelular, y las sustancias disueltas en el agua, sobre todo los iones potasio, magnesio y 
cloro, se transportan junto al liquido que se reabsorbe entre las celulas. 

El transpose activo primario a traves de la membrana tubular esta acoplado a la 
hidrolisis del ATP 

La importancia especial del transporte activo primario es que puede mover los solutos en contra de un 
gradiente electroquimico. La energia necesaria para este transporte activo procede de la hidrolisis del 
ATP que realiza la ATPasa unida a la membrana, que es tambien un componente del mecanismo de 
transporte que liga y mueve solutos a traves de las membranas celulares. Los transportadores activos 
primarios en los rinones que conocemos son la ATPasa sodio-potasio, la ATPasa hidrogeno, la 
ATPasa hidrogeno-potasio y la ATPasa calcio. 

Un buen ejemplo de un sistema de transporte activo primario es la reabsorcion de iones sodio a 
traves de la membrana tubular proximal, como se indica en la figura 28-2. En las superficies 
basolaterales de la celula epitelial tubular, la membrana celular tiene un amplio sistema de ATPasa 
sodio-potasio que hidroliza al ATP y utiliza la energia liberada para transportar los iones sodio desde 
el interior de la celula hasta el intersticio. Al mismo tiempo, el potasio pasa desde el intersticio al 
interior de la celula. El funcionamiento de esta bomba de iones mantiene una concentracion 
intracelular de sodio baja y una concentracion intracelular de potasio alta y genera una carga negativa 
neta de unos -70 mV dentro de la celula. Este bombeo activo de sodio de la celula a traves de su 
membrana basolateral favorece la difusion pasiva del sodio a traves de la membrana luminal de la 
celula, desde la luz tubular al interior de la celula por dos razones: 1) existe un gradiente de 
concentracion que favorece la difusion del sodio hacia el interior de la celula porque la concentracion 
intracelular de sodio es baja (12 mEq/1) y la concentracion del liquido tubular es alta (140 mEq/1), y 2) 
el potencial intracelular negativo, de -70 mV, atrae a los iones sodio positivos que se encuentran en la 
luz tubular hacia el interior de la celula. 
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FIGURA 28-2 Mecanismo basico del transporte activo del sodio a traves de la celula epitelial tubular. La 
bomba sodio-potasio transporta sodio desde el interior de la celula a traves de la membrana basolateral 
creando una concentracion intracelular de sodio baja y un potencial electrico intracelular negativo. La baja 
concentracion intracelular de sodio y el potencial electrico negativo hacen que los iones sodio difundan 
desde la luz tubular hacia la celula a traves del borde en cepillo. 

La reabsorcion activa del sodio mediante la ATPasa sodio-potasio tiene lugar en la mayor parte del 
tubulo. En ciertas partes de la nefrona hay tambien medios adicionales para hacer que grandes 
cantidades de sodio se desplacen al interior de la celula. En el tubulo proximal hay un borde en cepillo 
extenso en el lado luminal de la membrana (el lado que esta en contacto con la luz tubular) que 
multiplica aproximadamente por 20 la superficie. Tambien existen proteinas transportadoras del 
sodio, que fijan los iones en el lado luminal de la membrana y lo liberan dentro de la celula, lo que 
constituye una difusion facilitada del sodio a traves de la membrana hacia el interior de la celula. 

Estas proteinas transportadoras son tambien importantes para el transporte activo secundario de otras 
sustancias, como la glucosa y los aminoacidos, como se comentara mas adelante. 

Asi pues, la reabsorcion neta de los iones sodio desde la luz tubular hacia la sangre supone al menos 
tres pasos: 

1. El sodio se difunde a traves de la membrana luminal (tambien llamada membrana apical ) al interior 
de la celula siguiendo un gradiente electroquimico creado por la bomba ATPasa sodio-potasio. 

2. El sodio es transportado a traves de la membrana basolateral contra un gradiente electroquimico por 
la action de la bomba ATPasa sodio-potasio. 

3. El sodio, el agua y otras sustancias se reabsorben del liquido intersticial hacia los capilares 
peritubulares por ultrafiltracion, un proceso pasivo gobernado por gradientes de presion hidrostatica y 
coloidosmotica. 



Reabsorcion activa secundaria a traves de la membrana tubular 

En el transporte activo secundario, dos o mas sustancias se ponen en contacto con una determinada 
proteina de la membrana (una molecula transportadora) y ambas atraviesan juntas la membrana. 
Cuando una sustancia (p. ej., el sodio) difunde a favor de su gradiente electroquimico, la energla 
liberada se utiliza para que otra sustancia (p. ej., la glucosa) pase en contra de su gradiente 
electroquimico. De este modo, el transporte activo secundario no precisa energia que proceda 
directamente del ATP o de otras fuentes de fosfatos de alta energia. Por el contrario, la fuente directa 
de energia es la liberada por la difusion facilitada simultanea de otra sustancia transportada a favor de 
su propio gradiente electroquimico. 

La figura 28-3 muestra el transporte activo secundario de la glucosa y los aminoacidos en el tubulo 
proximal. En ambos casos, existen proteinas transportadoras especificas en el borde en cepillo que se 
combinan con un ion sodio y con un aminoacido o una molecula de glucosa al mismo tiempo. Estos 
mecanismos de transporte son tan eficientes que eliminan practicamente toda la glucosa y los 
aminoacidos de la luz tubular. Una vez dentro de la celula, la glucosa y los aminoacidos salen a traves 
de las membranas basolaterales por difusion facilitada, gobernada por las elevadas concentraciones de 
glucosa y aminoacidos en la celula facilitados por proteinas transportadoras especificas. 
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FIGURA 28-3 Mecanismos del transporte activo secundario. La celula superior muestra el cotransporte 
de la glucosa y de los aminoacidos junto con el de los iones sodio a traves del lado apical de las celulas 
epiteliales tubulares, seguido de la difusion facilitada a traves de las membranas basolaterales. La celula 
inferior muestra el contratrans porte de iones hidrogeno desde el interior de la celula a traves de la 
membrana apical y hacia la luz tubular; el movimiento de iones sodio al interior de la celula, siguiendo el 
gradiente electrico establecido por la bomba sodio-potasio en la membrana basolateral, proporciona la 
energfa para el transporte de los iones hidrogeno desde el interior de la celula hacia la luz tubular. ATP, 
trifosfato de adenosina; GLUT, transportador de glucosa; NHE, intercambiador de sodio-hidrogeno; 

SGLT, cotransportador de sodio-glucosa. 


Los cotransportador es de glucosa y sodio (SGLT2 y SGLT1) estan situados en el borde en cepillo de 
las celulas tubulares proximales y llevan glucosa al citoplasma celular en contra de un gradiente de 
concentration, como se ha descrito antes. Aproximadamente el 90% de la glucosa filtrada es 
reabsorbido por SGLT2 en la primera parte del tubulo proximal (segmento SI) y el 10% residual es 
transportado por SGLT1 en los segmentos posteriores del tubulo proximal. En el lado basolateral de la 


membrana, la glucosa se difunde fuera de la celula a los espacios intersticiales con la ayuda de 
transportadores de glucosa: GLUT2, en el segmento Sly GLUT1 en la ultima parte (segmento S3) del 
tubulo proximal. 

Aunque el transporte de la glucosa contra un gradiente electroquimico no utiliza directamente el 
ATP, la reabsorcion de la glucosa depende de la energia liberada por la bomba activa primaria ATPasa 
sodio-potasio situada en la membrana basolateral. Gracias a la actividad de esta bomba, se mantiene 
un gradiente electroquimico para la difusion facilitada del sodio a traves de la membrana luminal, y es 
esta difusion del sodio a favor de corriente hacia el interior de la celula la que proporciona la energia 
para el transporte a contracorriente de la glucosa a traves de la membrana luminal. Por ello, esta 
reabsorcion de la glucosa se llama «transporte activo secundario» porque la propia glucosa se 
reabsorbe en contra de un gradiente electroquimico, pero es «secundario» al transporte primario activo 
del sodio. 

Otro hecho importante es que se dice que una sustancia experimenta un transporte «activo» cuando 
al menos uno de los pasos de la reabsorcion consiste en un transporte activo primario o secundario, 
aunque haya otros pasos en la reabsorcion que sean pasivos. En la reabsorcion de la glucosa, el 
transporte activo secundario se produce en la membrana luminal, mientras que la difusion facilitada 
pasiva tiene lugar en la membrana basolateral, y la captation pasiva por medio del flujo de masas que 
se produce en los capilares peritubulares. 

Secrecion activa secundaria hacia los tubulos 

Algunas sustancias se secretan en los tubulos mediante un transporte activo secundario lo que, a 
menudo, supone un contratransporte de la sustancia junto con iones sodio. En el contratransporte, la 
energia liberada por el desplazamiento a favor de la corriente de una de las sustancias (p. ej., los iones 
sodio) permite el paso a contracorriente de una segunda sustancia en direccion opuesta. 

Un ejemplo de contratransporte, que se muestra en la figura 28-3, es la secrecion activa de iones 
hidrogeno acoplada a la reabsorcion de sodio en la membrana luminal del tubulo proximal. En este 
caso, la entrada del sodio en la celula se combina con la expulsion de hidrogeno de la celula gracias al 
contratransporte sodio-hidrogeno. Este transporte esta mediado por una proteina especifica 
(inter cambiador de sodio-hidrogeno) que se encuentra en el borde en cepillo de la membrana luminal. 
Conforme el sodio es transportado al interior de la celula, los iones hidrogeno son obligados a salir en 
direccion contraria hacia la luz tubular. En el capitulo 4 se exponen los principios basicos del 
transporte activo primario y secundario. 

Pinocitosis: un mecanismo de transporte activo para reabsorber protefnas 

Algunas partes del tubulo, especialmente del tubulo proximal, reabsorben moleculas grandes, como 
las proteinas, pinocitosis, un tipo de endocitosis. En este proceso, la proteina se une al borde en cepillo 
de la membrana luminal y, seguidamente, esta portion de la membrana se invagina hacia el interior de 
la celula hasta que forma una vesicula que contiene la proteina. Una vez dentro de la celula, la 
proteina se digiere en sus aminoacidos, que se reabsorben a traves de la membrana basolateral hacia el 
liquido intersticial. Como la pinocitosis necesita energia, se considera una forma de transporte activo. 

Transporte maximo de sustancias que se reabsorben de forma activa 
Para la mayoria de las sustancias que se reabsorben o excretan activamente hay un limite en la 
intensidad con la que pueden transportarse, que a menudo se denomina transporte maximo. Este limite 
se debe a la saturation de los sistemas de transporte especificos cuando la cantidad de soluto que llega 


al tubulo (denominada carga tubular ) supera la capacidad de las protelnas transportadoras y enzimas 
espedficas implicadas en el proceso de transporte. 

El sistema de transporte de la glucosa en el tubulo proximal es un buen ejemplo. Normalmente no 
aparece glucosa medible en la orina porque casi toda la glucosa filtrada se reabsorbe en el tubulo 
proximal. Pero cuando la carga filtrada supera la capacidad de los tubulos de reabsorber la glucosa, se 
produce la excrecion de glucosa en la orina. 

En el adulto, el transporte maximo de glucosa es como media alrededor de 375 mg/min, mientras 
que la carga filtrada de glucosa es de unos 125 mg/min (FG x glucosa 

plasmatica = 125 ml/min x l mg/ml). Con incrementos acentuados de la FG o de la concentracion 
plasmatica de glucosa que incrementen la carga filtrada de glucosa por encima de los 375 mg/min, el 
exceso de glucosa filtrada no se reabsorbe y pasa a la orina. 

La figura 28-4 muestra la relacion que hay entre la concentracion plasmatica de glucosa, la carga 
filtrada de glucosa, el transporte maximo tubular de glucosa y el grado de perdida de glucosa en la 
orina. Observese que cuando la concentracion plasmatica de glucosa es de 100 mg/100 ml y la carga 
filtrada esta en su valor normal, 125 mg/min, no hay perdida de glucosa en la orina. Pero cuando la 
concentracion plasmatica de glucosa supera los 200 mg/100 ml, lo que aumenta la carga filtrada a 
unos 250 mg/min, comienza a aparecer una pequena cantidad de glucosa en la orina. Este punto se 
denomina umbral para la glucosa. Observese que esta aparicion de glucosa en la orina (en su umbral) 
tiene lugar antes de que se alcance el transporte maximo. Una razon de esta diferencia entre el umbral 
y el transporte maximo es que no todas las nefronas tienen el mismo transporte maximo para la 
glucosa y algunas empiezan asi a excretar glucosa antes de que otras hayan alcanzado su transporte 
maximo. El transporte global maximo en los rihones, que es normalmente de unos 375 mg/min, se 
alcanza cuando todas las nefronas ban alcanzado su capacidad maxima de reabsorber glucosa. 
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FIGURA 28-4 Relaciones entre la carga filtrada de glucosa, la reabsorcion de glucosa por los tubulos 
renales y la excrecion de glucosa en la orina. El transporte maximo es la intensidad maxima con la que 
puede reabsorberse la glucosa desde los tubulos. El umbral para la glucosa se refiere a la carga de 
glucosa en que esta empieza a excretarse en la orina. 


La glucosa plasmatica de una persona sana casi nunca es tan alta como para provocar la excrecion 
de glucosa en la orina, incluso tras una comida. Pero en la diabetes mellitus incontrolada, la glucosa 
plasmatica puede aumentar a cifras altas y hacer que la carga filtrada de glucosa supere el transporte 
maximo y de lugar a una excrecion urinaria de glucosa. Algunos de los maximos transportes 
importantes para las sustancias que se reabsorben acdvamente por los tubulos son los siguientes: 


Sustancia 

Transporte maximo 

Glucosa 

375 mg/min 

Fosfato 

0,1 mmol/min 

Sulfato 

0,06 mmol/min 

Aminoacidos 

1,5 mmol/min 

Urato 

15 mg/min 

Lactato 

75 mg/min 

Protelna plasmatica 

30 mg/min 


Transposes maximos para sustancias que se secretan de forma activa 

Las sustancias que se secretan de forma activa tambien muestran transposes maximos como sigue: 


Sustancia 

Transporte maximo 

Creatinina 

16 mg/min 

Acido paraaminohipurico 

80 mg/min 


Sustancias que se transportan de forma activa pero no muestran transpose maximo 

La razon de que solutos con transporte activo muestren a menudo un transporte maximo es que el 
sistema transportador se satura a medida que la carga tubular aumenta. Algunas sustancias que se 
reabsorben de forma pasiva no muestran un transporte maximo porque la intensidad de su transporte 
esta determinada por otros factores, como los siguientes: 1) el gradiente electroquimico para la 
difusion de la sustancia a traves de la membrana; 2) la permeabilidad de la membrana para la 
sustancia, y 3) el tiempo que el liquido que contiene la sustancia permanece dentro del tubulo. A1 
transporte de este tipo se le denomina transporte de gradiente-tiempo porque la intensidad del 
transporte depende del gradiente electroquimico y del tiempo que la sustancia esta en el tubulo, lo que 
a su vez depende del flujo tubular. 

Las sustancias que son transportadas de forma pasiva no muestran un transporte maximo y tienen 
caracteristicas de transporte gradiente-tiempo, lo que significa que la velocidad de transporte depende 
de estos factores: 1) el gradiente electroquimico; 2) la permeabilidad de la membrana para la 
sustancia, y 3) el tiempo en el que el liquido que contiene la sustancia permanece en contacto con la 
membrana luminal del tubulo. 

Un ejemplo de transporte gradiente-tiempo es la reabsorcion de sodio en el tubulo proximal, en el 
que la capacidad de transporte maximo de la bomba ATPasa sodio-potasio basolateral suele ser mucho 
mayor que la intensidad real de la reabsorcion neta de sodio, dada la importante cantidad de sodio 
transportado fuera de la celula vuelve a la luz tubular a traves de las uniones epiteliales. La intensidad 
de este flujo retrogrado depende de: 1) la permeabilidad de las uniones estrechas, y 2) las fuerzas 
fisicas intersticiales, que determinan la intensidad de la reabsorcion del flujo en masa desde el liquido 
intersticial hasta los capilares peritubulares. Luego el transporte del sodio en los tubulos proximales 
obedece sobre todo a los principios del transporte gradiente-tiempo en lugar de a las caracteristicas 
del transporte tubular maximo. Esta observation significa que cuanto mayor sea la concentracion de 
sodio en los tubulos proximales, mayor sera su reabsorcion. Ademas, cuanto mas lento sea el flujo de 
liquido tubular, mayor sera el porcentaje de sodio que puede reabsorberse de los tubulos proximales. 

En las partes mas distales de la nefrona, las celulas epiteliales tienen mas uniones estrechas y 
transportan mucho menos sodio. En estos segmentos, la reabsorcion del sodio muestra un transporte 
maximo similar al de otras sustancias con un transporte activo. Ademas, este transporte maximo 
puede aumentar por la action de ciertas hormonas, como la aldosterona. 

La reabsorcion pasiva del agua mediante osmosis esta 
acoplada sobre todo a la reabsorcion de sodio 

Cuando los solutos se transportan fuera del tubulo mediante un transporte activo primario o 
secundario, sus concentraciones tienden a reducirse dentro del tubulo y a aumentar en el intersticio 
renal. Este fenomeno crea una diferencia de concentracion que produce la osmosis del agua en la 
misma direction que la de los solutos que se transportan, desde la luz tubular hacia el intersticio renal. 


Algunas partes del tubulo renal, en especial el tubulo proximal, son muy permeables al agua, y la 
reabsorcion del agua es tan rapida que solo hay un gradiente de concentracion pequeno para los 
solutos que atraviesan la membrana tubular. 

Una gran parte del flujo osmotico de agua en los tubulos proximales se produce a traves de las 
tambien conocidas como uniones estrechas que hay entre las celulas epiteliales y a traves de las 
propias celulas. El motivo de esta situation, ya comentada, es que las uniones entre las celulas no son 
tan estrechas como su nombre implica y permiten que se difunda una cantidad significativa de agua y 
pequenos iones. Esta condition es especialmente cierta en los tubulos proximales, que tienen una 
permeabilidad alta al agua y una permeabilidad baja, pero significativa, a la mayoria de los iones, 
como sodio, cloro, potasio, calcio y magnesio. 

A medida que el agua se mueve a traves de las uniones estrechas por osmosis, tambien puede llevar 
algunos de los solutos, un proceso llamado arrastre del disolvente. Ademas, debido a que la 
reabsorcion de agua, solutos organicos e iones esta acoplada a la reabsorcion de sodio, los cambios en 
la reabsorcion de sodio influyen significativamente en la reabsorcion del agua y de muchos otros 
solutos. 

En las partes mas distales de la nefrona, comenzando en el asa de Henle y siguiendo hasta el tubulo 
colector, las uniones estrechas se hacen menos permeables al agua y los solutos, y las celulas 
epiteliales tambien tienen una menor area superficial de membrana. Por eso el agua no puede moverse 
facilmente a traves de las estrechas uniones de la membrana tubular por osmosis. Sin embargo, la 
hormona antidiuretica (ADH) aumenta mucho la permeabilidad al agua en los tubulos distal y 
colector, como se comentara despues. 

Asi, el movimiento del agua a traves del epitelio tubular puede tener lugar solo si la membrana es 
permeable al agua, sin importar la magnitud del gradiente osmotico. En el tubulo proximal la 
permeabilidad al agua es siempre elevada y el agua se reabsorbe tan rapidamente como los solutos. En 
la forma ascendente del asa de Henle, la permeabilidad al agua es siempre baja, de manera que casi no 
se reabsorbe agua a pesar del gran gradiente osmotico. La permeabilidad al agua en las ultimas partes 
de los tubulos (los tubulos distales, los tubulos colectores y los conductos colectores) puede ser alta o 
baja dependiendo de la presencia o no de ADH. 


Reabsorcion de cloro, urea y otros solutos por difusion 
pasiva 

Cuando se reabsorbe el sodio a traves de la celula epitelial tubular, se transportan iones negativos 
como el cloro junto al sodio debido a los potenciales electricos. Es decir, el transporte de iones sodio 
con carga positiva fuera de la luz deja el interior de la luz con carga negativa respecto al liquido 
intersticial. Este entorno hace que los iones cloro difundan pasivamente a traves de la via paracelular. 
Se produce una reabsorcion adicional de iones cloro por un gradiente de concentracion de cloro que se 
forma cuando el agua se reabsorbe del tubulo por osmosis, lo que concentra los iones cloro en la luz 
tubular (fig. 28-5). Por tanto, la reabsorcion activa de sodio esta muy bien acoplada a la reabsorcion 
pasiva de cloro a traves de un potencial electrico y un gradiente de concentracion de cloro. 
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FIGURA 28-5 Mecanismos por los cuales la reabsorcion del agua, el cloro y la urea se acoplan a la 

reabsorcion de sodio. 


Los iones cloro pueden reabsorberse tambien mediante un transporte activo secundario. El mas 
importante de los procesos activos secundarios para la reabsorcion del cloro consiste en el 
cotransporte del cloro con el sodio a traves de la membrana luminal. 

La urea tambien se reabsorbe de forma pasiva del tubulo, pero en un grado mucho menor que los 
iones cloro. A medida que el agua se reabsorbe de los tubulos (por osmosis acoplada a la reabsorcion 
de sodio), la concentracion de urea en la luz tubular aumenta (v. fig. 28-5). Este aumento crea un 
gradiente de concentracion que favorece la reabsorcion de urea. Pero la urea no atraviesa el tubulo con 
tanta facilidad como el agua. En algunas partes de la nefrona, en especial en el conducto colector de la 
medula interna, la reabsorcion pasiva de la urea esta facilitada por transportadores especificos de la 
urea. A pesar de todo, solo la mitad de la urea que se filtra por los capilares glomerulares se reabsorbe 
de los tubulos. El resto de la urea pasa a la orina, lo que permite a los rinones excretar grandes 
cantidades de este producto de desecho del metabolismo. En los mamiferos, mas del 90% del 
nitrogeno de desecho, generado principalmente en el higado como un producto del metabolismo 
proteico, se excreta normalmente a traves de los rinones como urea. 

Otro producto de desecho del metabolismo, la creatinina, es una molecula aun mayor que la urea y 
practicamente no atraviesa la membrana tubular. Por tanto, la mayor parte de la creatinina filtrada en 
el glomerulo se excreta en la orina y tan solo una minima cantidad se reabsorbe. 


Reabsorcion y secrecion a lo largo de diferentes 
partes de la nefrona 

En las secciones anteriores hemos comentado los principios basicos mediante los cuales se transportan 
a traves de la membrana tubular el agua y los solutos. Con estas generalizaciones en mente, ahora 
podemos exponer las diferentes caracterlsticas de cada segmento tubular que hacen posible que 
realicen sus funciones excretoras espedficas. Solo se exponen las fundones del transporte tubular 
cuantitativamente mas importantes, espedalmente en lo que tiene que ver con la reabsorcion de sodio, 
cloro y agua. En capltulos posteriores expondremos la reabsorcion y secrecion de otras sustancias 
espedficas en diferentes partes del sistema tubular. 

Reabsorcion en el tubulo proximal 

Alrededor del 65% de la carga filtrada de sodio y agua y algo menos del cloro filtrado se reabsorbe 
normalmente en el tubulo proximal antes de que el filtrado alcance el asa de Henle. Estos porcentajes 
pueden aumentar o disminuir en diferentes condiciones fisiologicas, como se comentara mas adelante. 

Los tubulos proximales tienen una elevada capacidad de reabsorcion activa y pasiva 
La elevada capacidad del tubulo proximal para la reabsorcion se debe a sus caracteristicas celulares 
especiales, como se muestra en la figura 28-6. Las celulas epiteliales tubulares proximales tienen un 
metabolismo alto y un gran numero de mitocondrias para apoyar los potentes procesos de transporte 
activo. Ademas, las celulas tubulares proximales tienen un borde en cepillo extenso en el lado luminal 
(apical) de la membrana, asi como un laberinto extenso de canales intercelulares y basales, todos los 
cuales proporcionan juntos una superficie de membrana extensa en los lados luminal y basolateral del 
epitelio para un transporte rapido de los iones sodio y de otras sustancias. 
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FIGURA 28-6 Ultraestructura celular y caracterfsticas del transporte primario del tubulo proximal. Los 
tubulos proximales reabsorben alrededor del 65% del sodio, el cloro, el bicarbonato y el potasio filtrados y 
casi toda la glucosa y los aminoacidos. Los tubulos proximales tambien secretan acidos organicos, 

bases e iones hidrogeno hacia la luz tubular. 


La extensa superficie de membrana del borde en cepillo epitelial esta tambien cargada de moleculas 
transportadoras proteicas que transportan una gran fraction de los iones sodio a traves de la membrana 
luminal ligadas a un mecanismo de cotransporte de multiples nutrientes organicos, como aminoacidos 
y glucosa. El sodio adicional se transporta desde a luz tubular hacia la celula por mecanismos de 
contratransporte, que reabsorben el sodio mientras secretan otras sustancias a la luz tubular, en 
especial iones hidrogeno. Como se comento en el capltulo 31, la secretion de iones hidrogeno hacia la 
luz tubular es un paso importante en la extraction de iones bicarbonato desde el tubulo (combinando 
H + con HC0 3 ~ para formar H 2 C0 3 , que tiende a disociarse en H 2 0 y C0 2 ). 

Aunque la bomba ATPasa sodio-potasio es el principal medio para la reabsorcion del sodio, el cloro 
y el agua a traves del tubulo proximal, hay ciertas diferencias en los mecanismos por los cuales el 
sodio y el cloro se transportan a traves del lado luminal de las porciones inicial y final de la 
membrana tubular proximal. 

En la primera mitad del tubulo proximal, el sodio se reabsorbe mediante cotransporte junto a la 
glucosa, los aminoacidos y otros solutos. Sin embargo, en la segunda mitad del tubulo proximal, poca 
glucosa y algunos aminoacidos quedan por reabsorber. En cambio, el sodio se reabsorbe ahora sobre 
todo con iones cloro. La segunda mitad del tubulo proximal tiene una concentracion relativamente alta 
de cloro (alrededor de 140 mEq/1) comparada con la primera parte del tubulo proximal (unos 
105 mEq/1), porque cuando se reabsorbe el cloro, se transporta preferentemente con glucosa, 
bicarbonato e iones organicos en la primera parte del tubulo proximal, dejando detras una solution 
que contiene una mayor concentracion de cloro. En la segunda mitad del tubulo proximal, la mayor 
concentracion de cloro favorece la difusion de este ion desde la luz tubular a traves de las uniones 
intercelulares hacia el liquido intersticial renal. Tambien pueden reabsorberse pequenas cantidades de 


cloruro a traves de canales de cloruro espedficos en la membrana celular tubular proximal. 

Concentraciones de solutos a lo largo del tubulo proximal 

La figura 28-7 resume los cambios en la concentracion de varios solutos a lo largo del tubulo 
proximal. Aunque la canddad de sodio en el llquido tubular se reduce mucho a lo largo del tubulo 
proximal, la concentracion de sodio (y la osmolaridad total) permanecen relativamente constantes 
debido a que la permeabilidad al agua de los tubulos proximales es tan grande que la reabsorcion de 
agua va a la par que la reabsorcion del sodio. Ciertos solutos organicos, como la glucosa, los 
aminoacidos y el bicarbonato, se reabsorben con mucha mayor avidez que el agua, de manera que su 
concentracion se reduce mucho a lo largo de la longitud del tubulo proximal. Otros solutos organicos 
que son menos difusibles y no se reabsorben activamente, como la creatinina, aumentan su 
concentracion a lo largo del tubulo proximal. La concentracion total de solutos, que refleja la 
osmolaridad, sigue siendo practicamente la misma a lo largo del tubulo proximal por la elevada 
permeabilidad de esta parte de la nefrona al agua. 
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FIGURA 28-7 Cambios en la concentracion de diferentes sustancias en el liquido tubular a lo largo del 
tubulo contorneado proximal respecto a las concentraciones de estas sustancias en el plasma y en el 
filtrado glomerular. Un valor de 1 indica que la concentracion de la sustancia en el liquido tubular es la 
misma que su concentracion en el plasma. Los valores por debajo de 1 indican que la sustancia se 
reabsorbe con mas avidez que el agua, mientras que los valores superiores a 1 indican que la sustancia 
se reabsorbe en menor grado que el agua o se secreta a los tubulos. 


Secrecion de acidos y bases organicos en el tubulo proximal 

El tubulo proximal es tambien un lugar importante para la secrecion de acidos y bases organicos como 
las sales biliares, el oxalato, el urato y las catecolaminas. Muchas de estas sustancias son productos 
finales del metabolismo y deben eliminarse rapidamente del organismo. La secrecion de estas 
sustancias en el tubulo proximal mas la filtracion en el tubulo proximal por los capilares glomerulares 
y la casi total falta de reabsorcion por los tubulos contribuyen, todos combinados, a su excretion 
rapida en la orina. 

Ademas de los productos de desecho del metabolismo, los rinones secretan muchos farmacos o 
toxinas potencialmente peligrosos directamente a traves de las celulas tubulares hacia los tubulos y 


eliminan rapidamente estas sustancias de la sangre. En el caso de ciertos farmacos, como la penicilina 
y los salicilatos, esta rapida depuration renal dificulta el mantenimiento de concentraciones eficaces 
de los farmacos. 

Otro compuesto que se secreta rapidamente en el tubulo proximal es el acido paraaminohipurico 
(PAH). El PAH se secreta con tanta rapidez que la persona media puede depurar alrededor del 90% del 
PAH del plasma que fluye por los rinones y excretarlo en la orina. Por esta razon, el aclaramiento de 
PAH se usa para calcular el flujo plasmatico renal (FPR), como se comenta mas adelante. 

Transpose de solutos y agua en el asa de Henle 

El asa de Henle consta de tres segmentos con funciones diferentes: el segmento descendente fino, el 
segmento ascendente fino y el segmento ascendente grueso. Los segmentos descendente fino y 
ascendente fino, como sus nombres indican, tienen membranas epiteliales finas sin bordes en cepillo, 
pocas mitocondrias y niveles minimos de actividad metabolica (fig. 28 - 8 ). 
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FIGURA 28-8 Ultraestructura celular y caracterfsticas del transporte en la rama descendente delgada 
del asa de Henle (arriba) y el segmento ascendente grueso del asa de Henle (abajo). La parte 
descendente del segmento fino del asa de Henle es muy permeable al agua y moderadamente permeable 
a la mayona de los solutos, pero tiene pocas mitocondrias y poca 0 ninguna reabsorcion activa. La rama 
ascendente gruesa del asa de Henle reabsorbe alrededor del 25% de las cargas filtradas de sodio, cloro 
y potasio, asi como grandes cantidades de calcio, bicarbonato y magnesio. Este segmento tambien 

secreta iones hidrogeno hacia la luz tubular. 


La parte descendente del segmento fino es muy permeable al agua y moderadamente a la mayoria 
de los solutos, incluidos la urea y el sodio. La funcion de este segmento de la nefrona es sobre todo 
permitir la difusion simple de las sustancias a traves de sus paredes. Alrededor del 20% del agua 
filtrada se reabsorbe en el asa de Henle, y casi todo esto ocurre en la rama descendente fina. La rama 
ascendente, incluidas las porciones fina y gruesa, es casi impermeable al agua, una caracteristica 


importante para concentrar la orina. 

El segmento grueso del asa de Henle, que comienza en la mitad de la rama ascendente, tiene celulas 
epiteliales gruesas con una elevada actividad metabolica y son capaces de una reabsorcion activa del 
sodio, el cloro y el potasio (v. fig. 28-8). Alrededor del 25% de las cargas filtradas de sodio, cloro y 
potasio se reabsorben en el asa de Henle, sobre todo en la rama ascendente gruesa. Tambien se 
reabsorben cantidades considerables de otros iones, como calcio, bicarbonato y magnesio, en la rama 
ascendente gruesa del asa de Henle. El segmento fino de la rama ascendente tiene un capacidad de 
reabsorcion mucho menor que el segmento grueso y la rama descendente fina no reabsorbe cantidades 
significativas de ninguno de estos solutos. 

Un componente importante de la reabsorcion de solutos en la rama ascendente gruesa es la bomba 
ATPasa sodio-potasio en las membranas basolaterales de la celula epitelial. Como en el tubulo 
proximal, la reabsorcion de otros solutos en el segmento grueso del asa ascendente de Henle esta muy 
ligada a la capacidad de reabsorcion de la bomba ATPasa sodio-potasio, que mantiene una 
concentracion intracelular baja de sodio. La baja concentracion intracelular de sodio proporciona a su 
vez un gradiente favorable para el movimiento del sodio desde el liquido tubular hasta la celula. En el 
asa ascendente gruesa, el movimiento del sodio a traves de la membrana luminal esta mediado sobre 
todo por un cotransportador de 1-sodio, 2-cloro, 1-potasio (fig. 28-9). Esta proteina cotransportadora 
de la membrana luminal usa la energia potencial liberada por la difusion a favor de corriente del sodio 
hacia el interior de la celula para dirigir la reabsorcion del potasio al interior de la celula frente al 
gradiente de concentracion. 
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FIGURA 28-9 Mecanismos del transporte del sodio, el cloro y el potasio en el asa ascendente gruesa 
de Henle. La bomba ATPasa sodio-potasio en la porcion basolateral de la membrana celular mantiene una 
concentracion intracelular de sodio baja y un potencial electrico negativo en la celula. El cotransportador 
1-sodio, 2-cloro, 1-potasio en la membrana luminal transporta estos tres iones desde la luz tubular hacia 
las celulas usando la energfa potencial liberada por difusion del sodio siguiendo un gradiente 
electroqufmico dentro de las celulas. El sodio tambien se transporta al interior de la celula tubular 
mediante un contratransporte de sodio-hidrogeno. La carga positiva (+8 mV) de la luz tubular respecto al 
liquido intersticial fuerza a cationes como el Mg ++ y el Ca ++ a difundir desde la luz al liquido intersticial a 

traves de la via paracelular. 


La rama ascendente gruesa del asa de Henle es el lugar de accion de los poderosos diureticos de 
«asa» furosemida, acido etacrmico y bumetanida, todos los cuales inhiben la accion del 
cotransportador sodio 2-cloro potasio. Estos diureticos se comentan en el capltulo 32. 

La rama ascendente gruesa tiene tambien un mecanismo de contratransporte sodio-hidrogeno en su 
membrana celular luminal que media la reabsorcion de sodio y en la secretion de hidrogeno en este 
segmento (v. fig. 28-9). 

Tambien tiene lugar una reabsorcion paracelular significativa de cationes, como Mg ++ , Ca ++ , Na + y 
K + , en la rama ascendente gruesa debido a la carga positiva ligera de la luz tubular respecto al liquido 


intersticial. Aunque el cotransportador 1-sodio, 2-cloro, 1-potasio mueve igual cantidad de cationes y 
aniones al interior de la celula, hay una ligera retrodifusion de iones potasio a la luz, lo que crea una 
carga positiva de unos +8 mV en la luz tubular. Esta carga positiva fuerza a cationes, como el Mg ++ y 
el Ca ++ , a difundir desde la luz tubular y a traves del espacio paracelular hacia el liquido intersticial. 

El segmento grueso del asa ascendente de Henle es casi impermeable al agua. Por tanto, la mayor 
parte del agua que llega a este segmento permanece en el tubulo, a pesar de la reabsorcion de grandes 
cantidades de soluto. El liquido tubular en la rama ascendente se diluye mucho y fluye hacia el tubulo 
distal, una caracteristica que es importante para permitir que los rinones diluyan o concentren la orina 
en diferentes condiciones, como comentamos con mas detalle en el capitulo 29. 


Tubulo distal 

El segmento grueso de la rama ascendente del asa de Henle se vacia en el tubulo distal. La porcion 
inicial del tubulo distal conforma la macula densa, un grupo de celulas epiteliales densamente 
empaquetadas que es parte del complejo yuxtaglomerular que proporciona un control de 
retroalimentacion de la FG y del flujo sanguineo en esta misma nefrona. 

La siguiente parte del tubulo distal esta muy contorneada y cuenta con muchas de las caracteristicas 
reabsortivas del segmento grueso de la rama ascendente del asa de Henle. Es decir, que reabsorbe con 
avidez la mayoria de los iones, incluidos el sodio, el potasio y el cloro, pero es casi totalmente 
impermeable al agua y a la urea. Por esta razon se le denomina segmento diluyente, porque tambien 
diluye el liquido tubular. 

Alrededor del 5% de la carga filtrada de cloruro de sodio se reabsorbe en la primera parte del tubulo 
distal. El cotransportador sodio-cloro mueve el cloruro de sodio desde la luz tubular hasta el interior 
de la celula, y la bomba ATPasa sodio-potasio transporta el sodio fuera de la celula a traves de la 
membrana basolateral (fig. 28-10). El cloro se difunde fuera de la celula hacia el liquido intersticial 
renal a traves de canales de cloro presentes en la membrana basolateral. 
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FIGURA 28-10 Mecanismo del transporte de cloruro de sodio en la primera porcion del tubulo distal. El 
sodio y el cloro se transportan desde la luz tubular hacia la celula por medio de un cotransportador que 
inhiben los diureticos tiacfdicos. El sodio es bombeado fuera de la celula por la adenosina trifosfatasa 
(ATPasa) sodio-potasio y el cloro se difunde hacia el liquido intersticial a traves de los canales de cloro. 

Los diureticos tiacidicos, que se usan ampliamente para tratar trastornos como la hipertension y la 
insuficiencia cardlaca, inhiben el cotransportador sodio-cloro. 


Porcion final del tubulo distal y tubulo colector cortical 

La segunda mitad del tubulo distal y el tubulo colector cortical situado a continuation tienen 
caracteristicas funcionales similares. Estan compuestos de dos tipos especiales de celulas, las celulas 
principales y celulas intercaladas (fig. 28-11). Las celulas principales reabsorben sodio y agua de la 
luz y secretan iones potasio a la luz. Las celulas intercaladas de tipo A reabsorben iones potasio y 
secretan iones hidrogeno a la luz tubular. 
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FIGURA 28-11 Ultraestructura celular y caracterfsticas del transporte de la primera parte del tubulo 
distal y de la ultima parte del tubulo distal y conducto colector. La primera parte del tubulo distal tiene 
muchas de las caracterfsticas de la rama ascendente gruesa del asa de Henle y reabsorbe sodio, cloro, 
calcio y magnesio, pero es casi impermeable al agua y a la urea. La ultima parte del tubulo distal y los 
tubulos colectores corticales estan compuestos por dos tipos especiales de celulas, las celulas 
principales y las celulas intercaladas. Las celulas principles reabsorben sodio de la luz y secretan 
potasio hacia la luz. Las celulas intercaladas de tipo A reabsorben iones potasio y bicarbonato de la luz y 
secretan iones hidrogeno a la luz. La reabsorcion de agua desde este segmento tubular esta controlada 

por la concentracion de hormona antidiuretica. 


Las celulas principales reabsorben sodio y secretan potasio 


La reabsorcion de sodio y la secretion de potasio por las celulas principales depende de la actividad 
de la bomba ATPasa sodio-potasio presente en la membrana basolateral de cada celula (fig. 28-12). 
Esta bomba mantiene una concentracion baja de sodio dentro de la celula y, por tanto, favorece la 
difusion del sodio al interior de la celula a traves de canales especiales. La secrecion de potasio por 
estas celulas desde la sangre y hacia la luz tubular se hace en dos pasos: 1) el potasio entra en la celula 
por la accion de la bomba ATPasa sodio-potasio, que mantiene una concentracion intracelular de 
potasio alta, y 2) una vez en la celula, el potasio se difunde siguiendo su gradiente de concentracion a 
traves de la membrana luminal hacia el liquido tubular. 
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FIGURA 28-12 Mecanismo de la reabsorcion de cloruro de sodio y de la secrecion de potasio en las 
celulas principales de la ultima parte de los tubulos distales y en los tubulos colectores corticales. El 
sodio entra en la celula a traves de canales especiales y es transportado fuera de la celula por la bomba 
ATPasa sodio-potasio. Los antagonistas de la aldosterona compiten con la aldosterona por los sitios 
de union en la celula y por ello inhiben los efectos de la aldosterona de estfmulo de la absorcion de sodio 
y de la secrecion de potasio. Los bloqueantes de los canales de sodio inhiben directamente la entrada de 

sodio en los canales de sodio. 


Las celulas principales son los primeros lugares de accion de los diureticos ahorradores de potasio, 
como la espironolactona, la eplerenona, la amilorida y el triamtereno. La espironolactona y la 


eplerenona son antagonistas de los receptores de mineralocorticoides compiten con la aldosterona por 
sus receptores en las celulas principales y por tanto inhiben los efectos estimuladores de esta hormona 
sobre la reabsorcion de sodio y la secrecion de potasio. La amilorida y el triamtereno son bloqueantes 
de los canales de sodio que inhiben directamente la entrada del sodio en los canales de sodio de las 
membranas luminales y asi reducen la cantidad de sodio que puede transportarse a traves de las 
membranas basolaterales por medio de la bomba ATPasa sodio-potasio. Esto reduce a su vez el 
transporte de potasio al interior de las celulas y disminuye finalmente la secrecion de potasio al 
liquido tubular. Por esta razon, los bloqueantes de los canales de sodio y los antagonistas de la 
aldosterona reducen la excretion urinaria de potasio y actuan como diureticos ahorradores de potasio. 

Las celulas intercaladas secretan o reabsorben iones hidrogeno, bicarbonato y potasio 
Las celulas intercaladas desempenan un papel importante en la regulation acidobasica y constituyen el 
30-40% de las celulas presentes en los tubulos y los conductos colectores. Existen dos tipos de celulas 
intercaladas, tipo A y tipo B (fig. 28-13). Las celulas intercaladas de tipo A segregan iones hidrogeno 
mediante un transportador hidrogeno- ATPasa y un transportador hidrogeno-potasio- ATPasa. El 
hidrogeno se genera en esta celula por la action de la anhidrasa carbonica sobre el agua y el dioxido 
de carbono para formar acido carbonico, que despues se disocia en iones hidrogeno y bicarbonato. Los 
iones hidrogeno se secretan despues hacia la luz tubular, y por cada ion hidrogeno secretado queda 
disponible un ion bicarbonato para su reabsorcion a traves de la membrana basolateral. Las celulas 
intercaladas de tipo A son especialmente importantes en la elimination de iones hidrogeno a la vez 
que se reabsorbe bicarbonato en la acidosis. 
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FIGURA 28-13 Celulas intercaladas de tipo A y de tipo B del tubulo colector. Las celulas de tipo A 
contienen hidrogeno-ATPasa e hidrogeno- potasio-ATPasa en la membrana luminal y secretan iones 
hidrogeno al tiempo que reabsorben iones bicarbonato y potasio en caso de acidosis. En las celulas de 
tipo B, los transportadores de hidrogeno-ATPasa e hidrogeno-potasio-ATPasa estan situados en la 
membrana basolateral y reabsorben iones hidrogeno a la vez que secretan iones bicarbonato y potasio 

en situacion de alcalosis. 

Las celulas intercaladas de tipo B tienen funciones opuestas a las de tipo A y secretan bicarbonato 
en la luz tubular a la vez que reabsorben iones hidrogeno en la alcalosis. Las celulas intercaladas de 
tipo B tienen transportadores de hidrogeno y de bicarbonato en lados opuestos de la membrana celular 
en comparacion con las celulas de tipo A. Los iones hidrogeno son transportados activamente fuera de 
la celula en el lado basolateral de la membrana celular por hidrogeno-ATPasa y el bicarbonato es 
segregado en la luz, eliminando asi el exceso de bicarbonato plasmatico en alcalosis. 

En el capitulo 31 se presenta una exposition mas detallada de este mecanismo. Las celulas 
intercaladas pueden reabsorber o secretar tambien iones potasio, tal como se muestra en la figura 28- 
13. 

Las caracteristicas funcionales de la portion final del tubulo distal y del tubulo colector cortical 
pueden resumirse como sigue: 

1. Las membranas tubulares de los dos segmentos son casi completamente impermeables a la urea, de 
forma similar al segmento diluyente de la primera parte del tubulo distal; luego casi toda la urea que 
entra en estos segmentos atraviesa el tubulo colector para su excretion en la orina, aunque se produce 
una cierta reabsorcion de urea en los conductos colectores medulares. 

2. La porcion final del tubulo distal y el tubulo colector cortical reabsorben iones sodio y su intensidad 
esta controlada por hormonas, en especial por la aldosterona. Al mismo tiempo, estos segmentos 
secretan iones potasio desde la sangre capilar peritubular hacia la luz tubular, un proceso que tambien 
esta controlado por la aldosterona y otros factores como la concentracion de iones potasio en los 
liquidos corporales. 

3. Las celulas intercaladas de tipo A de estos segmentos de la nefrona pueden secretar avidamente 
iones hidrogeno mediante un mecanismo hidrogeno-ATPasa. Este proceso es diferente a la secrecion 
activa secundaria de los iones hidrogeno que tenia lugar en el tubulo proximal porque es capaz de 
secretar iones hidrogeno en contra de un gran gradiente de concentracion, hasta de 1.000 a 1. Esto 
contrasta con el gradiente relativamente pequeno (4-10 veces) de iones hidrogeno que puede 
alcanzarse mediante secrecion activa secundaria en el tubulo proximal. En la alcalosis, las celulas 
intercaladas de tipo B secretan bicarbonato y reabsorben activamente iones hidrogeno. Luego las 
celulas intercaladas desempenan una funcion clave en la regulation acidobasica de los liquidos 
corporales. 

4. La permeabilidad al agua de la porcion final del tubulo distal y del conducto colector cortical esta 
controlada por la concentracion de ADH, que tambien se llama vasopresina. Con concentraciones altas 
de ADH, estos segmentos tubulares permanecen permeables al agua, pero sin ADH son practicamente 
impermeables a ella. Esta caracteristica especial proporciona un importante mecanismo de control del 
grado de dilution o concentracion de la orina. 

Conducto colector medular 

Aunque los conductos colectores medulares reabsorben menos del 10% del agua y del sodio filtrados, 
son el lugar final de procesamiento de la orina y, por ello, desempenan una funcion muy importante en 
la determination de la elimination final en la orina de agua y de solutos. 


Las celulas epiteliales de los conductos colectores tienen una forma casi cubica con superficies lisas 
y un numero relativamente reducido de mitocondrias (fig. 28-14). Las caracteristicas especiales de 
este segmento tubular son: 

1. La permeabilidad al agua del conducto colector medular esta controlada por la concentracion de 
ADH. Con concentraciones altas de ADH, el agua se reabsorbe avidamente en el intersticio medular, 
lo que reduce el volumen de orina y concentra la mayoria de los solutos en ella. 

2. Al contrario que el tubulo colector cortical, el conducto colector medular es permeable a la urea y 
existen transportadores de urea especiales que facilitan la difusion de la urea a traves de las 
membranas luminales y basolaterales. Luego parte de la urea tubular se reabsorbe en el intersticio 
medular, lo que ayuda a aumentar la osmolalidad en esta region de los rinones y contribuye a la 
capacidad global de los rinones de formar una orina concentrada. Este asunto se trata en el capitulo 29. 

3. El conducto colector medular es capaz de secretar iones hidrogeno contra un gran gradiente de 
concentracion, como ocurre en el tubulo colector cortical. Luego el conducto colector medular 
tambien participa en la regulation del equilibrio acidobasico. 



FIGURA 28-14 Ultraestructura celular y caracteristicas del transporte del conducto colector medular. 
Los conductos colectores medulares reabsorben activamente sodio, secretan iones hidrogeno y son 
permeables a la urea, que es reabsorbida en estos segmentos tubulares. La reabsorcion del agua en los 
conductos colectores medulares esta controlada por la concentracion de la hormona antidiuretica. 


Resumen de las concentraciones de diferentes solutos en 
diferentes segmentos tubulares 

Que se concentre en el liquido tubular esta determinado por el grado relativo de reabsorcion de ese 
soluto frente a la reabsorcion del agua. Si se reabsorbe un mayor porcentaje de agua, la sustancia se 
concentra. Si se reabsorbe un mayor porcentaje de soluto, la sustancia se diluye. 


La figura 28-15 muestra el grado de concentracion de varias sustancias en diferentes segmentos 
tubulares. Todos los valores de esta figura representan la concentracion del liquido tubular dividida 
por la concentracion plasmatica de una sustancia. Si se supone que la concentracion plasmatica de la 
sustancia es constante, cualquier cambio en la concentracion en liquido tubular/plasma refleja 
cambios en la concentracion en el liquido tubular. 



FIGURA 28-15 Cambios en las concentraciones medias de diferentes sustancias en diferentes puntos 


del sistema tubular respecto a la concentracion de esa sustancia en el plasma y en el filtrado glomerular. 

Un valor de 1 indica que la concentracion de la sustancia en el liquido tubular es la misma que la 
concentracion de esa sustancia en el plasma. Los valores por debajo de 1 indican que la sustancia se 
reabsorbe mas avidamente que el agua, mientras que los valores por encima de 1 indican que la 
sustancia se reabsorbe en menor grado que el agua o que se secreta hacia los tubulos. 

A medida que el filtrado se mueve a lo largo del sistema tubular, la concentracion aumenta 
progresivamente a mas de 1 si se reabsorbe mas agua que soluto, o si se ha producido una secretion 
neta del soluto hacia el liquido tubular. Si el cociente de concentraciones se hace progresivamente 


menor que 1, esto significa que se ha reabsorbido relativamente mas soluto que agua. 

Las sustancias representadas en la parte superior de la figura 28-15, como la creatinina, se 
concentran mucho en la orina. Estas sustancias no son generalmente necesarias para el organismo, y 
los rinones se han adaptado para reabsorberlas solo ligeramente o no hacerlo en absoluto, o incluso 
para secretarlas en cantidades especialmente grandes en la orina. Por el contrario, las sustancias 
representadas en la parte inferior de la figura, como la glucosa y los aminoacidos, se reabsorben 
intensamente; se trata de sustancias que el organismo necesita conservar y casi ninguna se pierde en la 
orina. 

El cociente entre la concentracion de inulina en liquido tubular/plasma puede servir 
para medir la reabsorcion de agua en los tubulos renales 

La inulina, un polisacarido usado para medir la FG, no se reabsorbe ni se secreta en los tubulos 
renales. Los cambios en la concentracion de inulina en diferentes puntos a lo largo del tubulo renal 
reflejan, por tanto, cambios en la cantidad de agua presente en el liquido tubular. 

Por ejemplo, el cociente entre la concentracion de la inulina en liquido tubular/plasma sube a 
alrededor de 3 al final de los tubulos proximales, lo que indica que la concentracion de inulina en el 
liquido tubular es tres veces mayor que en el filtrado glomerular. Como la inulina no se secreta ni se 
reabsorbe de los tubulos, un cociente entre la concentracion en liquido tubular/plasma de 3 significa 
que solo un tercio del agua que se ha filtrado permanece en el tubulo renal y que dos terceras partes 
del agua filtrada se han reabsorbido a medida que el liquido ha pasado por el tubulo proximal. Al final 
de los conductos colectores, el cociente entre la concentracion de inulina en liquido tubular/plasma 
aumenta a alrededor de 125 (v. fig. 28-15), lo que indica que solo 1/125 del agua filtrada permanece 
en el tubulo y que mas del 99% se ha reabsorbido. 


Regulation de la reabsorcion tubular 

Debido a que es esencial mantener un equilibrio preciso entre la reabsorcion tubular y la filtration 
glomerular, hay multiples mecanismos de control nerviosos, hormonales y locales que regulan la 
reabsorcion tubular, asi como los hay para el control de la filtration glomerular. Una caracteristica 
importante de la reabsorcion tubular es que la reabsorcion de algunos solutos puede regularse 
independientemente de la de otros, en especial mediante mecanismos de control hormonal. 


Equilibrio glomerulotubular: la reabsorcion aumenta 
en respuesta a un incremento de la carga tubular 

Uno de los mecanismos mas basicos de control de la reabsorcion tubular es la capacidad intrinseca de 
los tubulos de aumentar su reabsorcion en respuesta a una mayor carga tubular (un aumento del flujo 
tubular). Este fenomeno se denomina equilibrio glomerulotubular. Por ejemplo, si la FG aumenta de 
125 a 150 ml/min, el grado de reabsorcion tubular absoluta aumenta tambien de unos 81 (65% de la 
FG) a unos 97,5 ml/min (65% de la FG). Fuego el equilibrio glomerulotubular se refiere al hecho de 
que la reabsorcion aumenta a medida que lo hace la carga filtrada, incluso cuando el porcentaje 
reabsorbido de la FG en el tubulo proximal permanece relativamente constante alrededor de un 65%. 

Tambien se produce algun grado de equilibrio glomerulotubular en otros segmentos tubulares, en 
especial en el asa de Henle. Fos mecanismos precisos responsables de esto no se conocen del todo, 
pero pueden deberse en parte a cambios en las fuerzas fisicas en el tubulo y en el intersticio renal que 
le rodea, como se comenta mas adelante. Esta claro que los mecanismos del equilibrio 
glomerulotubular pueden ser independientes de las hormonas y pueden demostrarse en rinones 
completamente aislados o incluso en segmentos de tubulo proximal completamente aislados. 

El equilibrio glomerulotubular ayuda a evitar sobrecargas en segmentos del tubulo distal cuando la 
FG aumenta. El equilibrio glomerulotubular actua como una segunda linea de defensa para amortiguar 
los efectos de los cambios espontaneos en la FG sobre la diuresis. (Fa primera linea de defensa, 
comentada antes, comprende los mecanismos autorreguladores renales, en especial la 
retroalimentacion tubuloglomerular, que ayuda a evitar grandes cambios en la FG.) Trabajando juntos, 
los mecanismos autorreguladores y glomerulotubulares evitan grandes cambios en el flujo de liquido 
en los tubulos distales cuando la presion arterial cambia o cuando hay otros trastornos que de otro 
modo perturbarian la homeostasis del sodio y del volumen. 

Fuerzas fisicas en el Ifquido capilar peritubular y el liquido 
interstitial renal 

Fas fuerzas hidrostatica y coloidosmotica gobiernan el grado de reabsorcion a traves de los capilares 
peritubulares, a la vez que controlan la filtration en los capilares glomerulares. Fos cambios en la 
reabsorcion capilar peritubular pueden a su vez influir en las presiones hidrostatica y coloidosmotica 
del intersticio renal y, finalmente, en la reabsorcion del agua y los solutos desde los tubulos renales. 

Valores normales de las fuerzas fisicas y de la intensidad de la reabsorcion 

A medida que el filtrado glomerular pasa a traves de los tubulos renales, mas del 99% del agua y la 


mayoria de los solutos se reabsorben normalmente. El liquido y los electrolitos se reabsorben desde lo 
tubulos hacia el intersticio renal y desde all! a los capilares peritubulares. La reabsorcion capilar 
peritubular normal es de unos 124 ml/min. 

La reabsorcion a traves de los capilares peritubulares puede calcularse como: 


Reabsorcion = K f x Fuerza de reabsorcion neta 

La fuerza de reabsorcion neta representa la suma de las fuerzas hidrostatica y coloidosmotica que 
favorecen o se oponen a la reabsorcion a traves de los capilares peritubulares. Estas fuerzas son: 1) la 
presion hidrostatica dentro de los capilares peritubulares (presion hidrostatica peritubular [P c ]), que se 
opone a la reabsorcion; 2) la presion hidrostatica en el intersticio renal (P u ) fuera de los capilares, que 
favorece la reabsorcion; 3) la presion coloidosmotica de las proteinas plasmaticas en el capilar 
peritubular (n c ), que favorece la reabsorcion, y 4) la presion coloidosmotica de las proteinas en el 
intersticio renal (tt u ), que se opone a la reabsorcion. 

La figura 28-16 muestra las fuerzas normales aproximadas que favorecen y se oponen a la 
reabsorcion peritubular. Puesto que la presion capilar peritubular mide como media 13 mmHg y la 
presion hidrostatica en el liquido intersticial renal es de una media de 6 mmHg, existe un gradiente 
positivo de presion hidrostatica entre el capilar peritubular y el liquido intersticial de unos 7 mmHg, 
que se opone a la reabsorcion de liquido. Esta oposicion a la reabsorcion de liquidos supera la 
compensation de las presiones coloidosmoticas que favorecen la reabsorcion. La presion 
coloidosmotica del plasma, que favorece la reabsorcion, es de unos 32 mmHg, y la presion 
coloidosmotica del intersticio, que se opone a la reabsorcion, es de unos 15 mmHg, lo que da lugar a 
una fuerza osmotica neta de unos 17 mmHg que favorece la reabsorcion. Por tanto, restar las fuerzas 
hidrostaticas que se oponen a la reabsorcion (7 mmHg) a las fuerzas coloidosmoticas netas que 
favorecen la reabsorcion (17 mmHg) da lugar a una fuerza de reabsorcion neta de unos 10 mmHg. Este 
valor es elevado, similar al encontrado en los capilares glomerulares pero en direction opuesta. 
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FIGURA 28-16 Resumen de las fuerzas hidrostatica y coloidosmotica que determinan la reabsorcion de 
liquido por los capilares peritubulares. Los valores numericos mostrados son estimaciones de los valores 
normales en los seres humanos. La presion de reabsorcion neta es normalmente de unos 10 mmHg, que 
hace que el liquido y los solutos se reabsorban al interior de los capilares peritubulares a medida que son 
transportados atraves de las celulas tubulares renales. ATP, adenosina trifosfato; P c , presion 
hidrostatica capilar peritubular; P M , presion hidrostatica en liquido intersticial;n c , presion coloidosmotica 
capilar peritubular; n N , presion coloidosmotica en liquido intersticial. 


El otro factor que contribuye a la elevada reabsorcion de liquido que tiene lugar en los capilares 
peritubulares es un gran coeficiente de filtration (K f ) debido a la elevada conductividad hidraulica y la 
gran area superficial de los capilares. Como la reabsorcion es normalmente de unos 124 ml/min y la 
presion de reabsorcion neta de 10 mmHg, K f es normalmente de unos 12,4 ml/min/mmHg. 

Regulation de las fuerzas ffsicas en el capilar peritubular 

Los dos determinantes de la reabsorcion capilar peritubular que estan influidos directamente por 
cambios hemodinamicos renales son las presiones hidrostatica y coloidosmotica de los capilares 
peritubulares. La presion hidrostatica capilar peritubular esta influida por la presion arterial y la 
resistencia de las arteriolas aferentey eferente del modo siguiente: 1) el aumento en la presion 
arterial tiende a aumentar la presion hidrostatica capilar peritubular y reducir la reabsorcion; este 
efecto lo amortiguan hasta cierto punto los mecanismos autorreguladores que mantienen un flujo 
sanguineo renal relativamente constante, asi como presiones hidrostaticas relativamente constantes en 
los vasos sanguineos renales, y 2) el aumento de la resistencia de las arteriolas aferente o eferente 
reduce la presion hidrostatica capilar peritubular y tiende a aumentar la reabsorcion. Aunque la 
constriction de las arteriolas aferentes aumenta la presion hidrostatica capilar glomerular, reduce la 
presion hidrostatica capilar peritubular. 

El segundo principal determinante de la reabsorcion capilar peritubular es la presion 
coloidosmotica del plasma en estos capilares; la elevation de la presion coloidosmotica aumenta la 


reabsorcion capilar peritubular. La presion coloidosmotica de los capilares peritubulares esta 
determinada por: 1) la presion coloidosmotica plasmatica sistemica; al aumentar la concentration 
plasmatica de proteinas en la sangre tiende a aumentar la presion coloidosmotica capilar peritubular, 
con lo que aumenta la reabsorcion, y 2) la fraccion de filtracion; cuanto mayor es la fraccion de 
filtracion, mayor es la fraccion de plasma filtrada a traves del glomerulo y, en consecuencia, mas 
concentrada se queda la proteina en el plasma que queda detras. Aumentar la fraccion de filtracion 
tiende tambien a incrementar la reabsorcion capilar peritubular. Debido a que la fraccion de filtracion 
se define como el cociente FG/FPR, el aumento de la fraccion de filtracion puede deberse a un 
aumento de la FG o una reduccion del FPR. Algunos vasoconstrictores renales, como la angiotensina 
II, aumentan la reabsorcion capilar peritubular al reducir el flujo plasmatico renal y aumentar la 
fraccion de filtracion, como se comenta mas adelante. 

Los cambios en el K f capilar peritubular tambien pueden influir en la reabsorcion porque el es 
una medida de la permeabilidad y del area superficial de los capilares. El aumento del incrementa 
la reabsorcion, mientras que la reduccion del K f reduce la reabsorcion capilar peritubular. 
permanece relativamente constante en la mayoria de las condiciones fisiologicas. La tabla 28-2 
resume los factores que pueden influir en la reabsorcion capilar peritubular. 


Tabla 28-2 

Factores que pueden influir en la reabsorcion capilar peritubular 

t P c ->■ i Reabsorcion 

• 1 R A - f P c 

• i R E - t P c 

• t Presion arterial -» t P c 
t ti c ->• t Reabsorcion 

• t n A - t n c 

• t FF — ► t 7i c 

t K f ->■ t Reabsorcion 

FF, factor de filtracion; K f , coeficiente de filtracion capilar peritubular; P c , presion hidrostatica capilar peritubular; 
R a y R e , resistencias arteriolares aferente y eferente, respectivamente; n A , presion coloidosmotica plasmatica 
arterial; n c , presion coloidosmotica capilar peritubular. 


Presiones hidrostatica y coloidosmotica en el intersticio renal 

Finalmente, los cambios en las fuerzas fisicas capilares peritubulares influyen en la reabsorcion 
tubular al cambiar las fuerzas fisicas en el intersticio renal que rodea a los tubulos. Por ejemplo, un 
descenso en la fuerza de reabsorcion a traves de las membranas capilares peritubulares, causado 
por un aumento de la presion hidrostatica capilar peritubular o un descenso de la presion 
coloidosmotica capilar peritubular, reduce la captation de liquido y solutos desde el intersticio hacia 
los capilares peritubulares. Esta action a su vez aumenta la presion hidrostatica del liquido intersticial 
renal y reduce la presion coloidosmotica en el liquido intersticial debido a la dilution de las proteinas 


en el intersticio renal. Estos cambios reducen despues la reabsorcion neta de llquido desde los tubulos 
renales hacia el intersticio, en especial en los tubulos proximales. 

Los mecanismos por los cuales los cambios en las presiones hidrostatica y coloidosmotica en el 
liquido intersticial influyen en la reabsorcion tubular pueden conocerse estudiando las vias a traves de 
las cuales se reabsorben el agua y los solutos (fig. 28-17). Una vez que los solutos entran en los 
canales intercelulares o en el intersticio renal mediante transporte activo o difusion pasiva, el agua 
pasa desde la luz tubular al intersticio por osmosis. Por otra parte, una vez que el agua y los solutos 
estan en los espacios intersticiales, pueden ser barridos a los capilares peritubulares o difundirse a 
traves de las uniones epiteliales hacia la luz tubular. Las tambien conocidas como uniones «estrechas» 
entre las celulas epiteliales del tubulo proximal permiten en realidad filtraciones, de manera que 
cantidades considerables de sodio pueden difundir en ambas direcciones a traves de estas uniones. Con 
la intensidad normal alta de reabsorcion capilar peritubular, el movimiento neto de agua y de solutos 
esta dentro de los capilares peritubulares con poca retrodifusion a la luz del tubulo. Pero cuando se 
reduce la reabsorcion capilar peritubular, hay un aumento de la presion hidrostatica del liquido 
intersticial y una tendencia a que mayores cantidades de solutos y de agua retrodifundan a la luz 
tubular lo que reduce la reabsorcion neta (v. fig. 28-17). 
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FIGURA 28-17 Reabsorcion tubular proximal y capilar peritubular en condiciones normales (arriba) y 
durante una reduccion de la reabsorcion capilar peritubular (abajo) debido a un aumento de la presion 
hidrostatica capilar peritubular (PJ o a una reduccion de la presion coloidosmotica capilar peritubular ( n c ). 
La menor reabsorcion capilar peritubular reduce, a su vez, la reabsorcion neta de solutos y de agua 
aumentando las cantidades de solutos y de agua que vuelven a la luz tubular a traves de las uniones 
estrechas de las celulas epiteliales tubulares, en especial en el tubulo proximal. 


Lo opuesto es cierto cuando aumenta la reabsorcion capilar peritubular por encima del nivel 
normal. Un incremento inicial en la reabsorcion en los capilares peritubulares tiende a reducir la 
presion hidrostatica del liquido intersticial y elevar la presion coloidosmotica en el liquido 
intersticial. Ambas fuerzas favorecen el movimiento de liquido y solutos desde la luz tubular hacia el 
intersticio; luego la retrodifusion de agua y solutos hacia la luz tubular se reduce y la reabsorcion 
tubular neta aumenta. 

Asi, mediante cambios en las presiones hidrostatica y coloidosmotica del intersticio renal, la 
captation de agua y solutos por los capilares peritubulares se corresponde estrechamente con la 
reabsorcion neta de agua y solutos de la luz tubular hacia el intersticio. En general, las fuerzas que 
aumentan la reabsorcion capilar peritubular tambien aumentan la reabsorcion desde los tubulos 
renales. Por el contrario, los cambios hemodinamicos que inhiben la reabsorcion capilar peritubular 
tambien inhiben la reabsorcion tubular de agua y solutos. 


Efecto de la presion arterial sobre la diuresis: natriuresis por 
presion y diuresis por presion 

Incluso pequenos incrementos en la presion arterial pueden provocar aumentos en la excrecion 
urinaria de sodio y agua, fenomenos que se conocen como natriuresis por presion y diuresis por 
presion. Debido a los mecanismos autorreguladores descritos en el capitulo 27, el aumento de la 
presion arterial entre los limites de 75 y 160 mmHg suele tener solo un pequeno efecto sobre el flujo 
sanguineo renal y la FG. El ligero incremento de la FG que se produce contribuye en parte al efecto 
del aumento de la presion arterial sobre la diuresis. Cuando la autorregulacion de la FG esta 
deteriorada, como ocurre a menudo en las nefropatias, el aumento de la presion arterial puede dar 
lugar a incrementos mucho mayores de la FG. 

Un segundo efecto del aumento de la presion arterial renal que incrementa la diuresis es que reduce 
el porcentaje de las cargas filtradas de sodio y agua que reabsorben los tubulos. Eos mecanismos 
responsables de este efecto son un ligero incremento en la presion hidrostatica capilar peritubular, en 
especial en los vasos rectos de la medula renal, y un posterior aumento de la presion hidrostatica en el 
liquido intersticial renal. Como se comento antes, un aumento en la presion hidrostatica en el liquido 
intersticial renal favorece la retrodifusion de sodio a la luz tubular, lo que reduce la reabsorcion neta 
de sodio y agua y aumenta aun mas la diuresis cuando la presion arterial aumenta. 

Un tercer factor que contribuye a los mecanismos de presion-natriuresis y presion-diuresis es la 
menor formation de angiotensina II. Fa propia angiotensina II aumenta la reabsorcion de sodio en los 
tubulos; tambien estimula la secretion de aldosterona, lo que aumenta la reabsorcion de sodio. Fuego, 
la reduction de la angiotensina II contribuye a la menor reabsorcion tubular de sodio que tiene lugar 
cuando aumenta la presion arterial. 

Control hormonal de la reabsorcion tubular 

Fa regulation precisa de los volumenes y concentraciones de solutos en los liquidos corporales exige 
que los rinones excreten los diferentes solutos y agua con una intensidad variable a veces 
independientemente unos de otros. Por ejemplo, cuando aumenta la ingestion de potasio, los rinones 
deben excretar mas potasio manteniendo una excrecion normal de sodio y electrolitos. Ademas, 
cuando cambia la ingestion de sodio, los rinones deben ajustar adecuadamente su excrecion en la orina 
sin cambiar mucho la excrecion de otros electrolitos. Varias hormonas del organismo proporcionan 


esta especificidad a la reabsorcion tubular para diferentes electrolitos y agua. La tabla 28-3 resume 
algunas de las hormonas importantes que regulan la reabsorcion tubular, sus principales lugares de 
accion en el tubulo renal y sus efectos sobre la excrecion de agua y de solutos. Algunas de estas 
hormonas se comentan con mas detalle en los capitulos 29 y 30, pero nosotros revisaremos 
brevemente sus acciones en el tubulo renal en los siguientes parrafos. 


Tabla 28-3 

Hormonas que regulan la reabsorcion tubular 


Hormona 

Lugar de accion 

Efectos 

Aldosterona 

Tubulo y conducto colector 

t Reabsorcion de NaCl, H 2 0, t secrecion de K+, t secrecion de H+ 

Angiotensina II 

Tubulo proximal, asa ascendente gruesa de Henle/tubulo distal, tubulo colector 

t Reabsorcion de NaCl, H 2 0, T secrecion de H+ 

Hormona antidiuretica 

Tubulo distal/tubulo y conducto colector 

t Reabsorcion de H 2 0 

Peptido natriuretico auricular 

Tubulo distal/tubulo y conducto colector 

1 Reabsorcion de NaCl 

Hormona paratiroidea 

Tubulo proximal, rama ascendente gruesa del asa de Henle/tubulo distal 

l Reabsorcion de PO t reabsorcion de Ca ++ 

4 


La aldosterona aumenta la reabsorcion de sodio y estimula la secrecion de potasio 

La aldosterona, que secretan las celulas de la zona glomerular de la corteza suprarrenal, es un 
regulador importante de la reabsorcion de sodio y la secrecion de iones potasio e hidrogeno en los 
tubulos renales. Un lugar de accion tubular renal importante de la aldosterona son las celulas 
principales del tubulo colector cortical. El mecanismo por el cual la aldosterona aumenta la 
reabsorcion de sodio y la secrecion de potasio es estimulando la bomba ATPasa sodio-potasio en el 
lado basolateral de la membrana del tubulo colector cortical. La aldosterona tambien aumenta la 
permeabilidad al sodio del lado luminal de la membrana. Los mecanismos celulares de la accion de la 
aldosterona se exponen en el capitulo 78. 

Los estimulos mas importantes para la aldosterona son: 1) aumento de la concentracion extracelular 
de potasio, y 2) aumento de los niveles de angiotensina II, que normalmente aparecen en trastornos 
asociados con la depletion de sodio y de volumen o la baja presion arterial. El aumento de la 
secrecion de aldosterona asociado con estos trastornos provoca retencion renal de sodio y agua, lo que 
ayuda a aumentar el volumen de liquido extracelular y a restaurar la presion arterial a valores 
normales. 

Sin aldosterona, como ocurre en la destruction o mala funcion de la glandula suprarrenal 
(enfermedad de Addison), hay una perdida acentuada de sodio y una acumulacion de potasio en el 
organismo. Por el contrario, el exceso de secrecion de aldosterona, como ocurre en los pacientes con 
tumores suprarrenales (smdrome de Conn) se acompana de una retencion de sodio y una diminution 
de potasio en plasma debida, en parte, a una excesiva secrecion de potasio por los rinones. Aunque la 
regulacion diaria del equilibrio de sodio puede mantenerse mientras haya minimas cantidades de 
aldosterona, la incapacidad de ajustar adecuadamente la secrecion de aldosterona altera mucho la 
regulacion de la excrecion renal de potasio y la concentracion de potasio en los liquidos corporales. 
Por tanto, la aldosterona es incluso mas importante como regulador de la concentracion de potasio que 
de sodio. 

La angiotensina II aumenta la reabsorcion de sodio y de agua 

La angiotensina II es quizas la hormona ahorradora de sodio mas potente del organismo. Como se 
comento en el capitulo 19, la formation de angiotensina II aumenta en circunstancias asociadas a una 
presion arterial baja o un volumen de liquido extracelular bajo, como durante la hemorragia o la 


perdida de sal y agua de los liquidos corporales por sudoracion excesiva o una diarrea intensa. La 
mayor formacion de angiotensina II ayuda a normalizar la presion arterial y el volumen extracelular al 
aumentar la reabsorcion de sodio y agua en los tubulos renales a traves de tres efectos principales: 

1. La angiotensina II estimula la secrecion de aldosterona, lo que a su vez aumenta la reabsorcion de 
sodio. 

2. La angiotensina II contrae las arteriolas eferentes, lo que tiene dos efectos sobre la dinamica 
capilar peritubular que aumentan el sodio y el agua. Primero, la constriccion arteriolar reduce la 
presion hidrostatica capilar peritubular, lo que aumenta la reabsorcion tubular neta, en especial en los 
tubulos proximales. Segundo, la constriccion arteriolar eferente, al reducir el flujo sanguineo, aumenta 
la fraccion de filtracion en el glomerulo y tambien la concentration de proteinas y la presion 
coloidosmotica en los capilares peritubulares; este mecanismo incrementa la fuerza de reabsorcion en 
los capilares peritubulares y la reabsorcion tubular de sodio y agua. 

3. La angiotensina II estimula directamente la reabsorcion de sodio en los tubulos proximales, las 
asas de Henle, los tubulos distales y los tubulos colectores. Uno de los efectos directos de la 
angiotensina II es estimular la bomba ATPasa sodio-potasio en la membrana basocelular de la celula 
epitelial tubular. Un segundo efecto es estimular el intercambio de sodio por hidrogeno en la 
membrana luminal, en especial en el tubulo proximal. Un tercer efecto de la angiotensina II consiste 
en estimular el cotransporte de bicarbonato-sodio en la membrana basolateral (fig. 28 - 18 ). 
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FIGURA 28-18 Efectos directos de la angiotensina II (Ang II) para incrementar la reabsorcion de sodio 
tubular proximal. La Ang II estimula el intercambio de sodio-hidrogeno (NHE) en la membrana luminal y el 
transportador de sodio-potasio ATPasa, asf como el cotransporte de sodio-bicarbonato en la membrana 
basolateral. Estos mismos efectos de la Ang II tienen lugar probablemente en otras partes del tubulo 
renal, como el asa de Henle, el tubulo distal y el tubulo colector. 


Por consiguiente, la angiotensina II estimula el transporte de sodio a traves de las superficies 


luminal y basolateral de la membrana de la celula epitelial en la mayoria de los segmentos tubulares 
renales. Estas multiples acciones de la angiotensina II provocan una retencion acentuada de sodio y 
agua por los rinones cuando aumentan las concentraciones de angiotensina II y desempenan una 
funcion critica para permitir que el organismo se adapte a amplias variaciones en la ingestion de sodio 
sin grandes cambios en el volumen de llquido extracelular y presion arterial, como se comenta en el 
capltulo 30. 

A1 mismo tiempo que la angiotensina II aumenta la reabsorcion de sodio tubular renal, su efecto 
vasoconstrictor en las arteriolas eferentes tambien ayuda al mantenimiento de la excrecion normal de 
productos de desecho metabolicos como la urea y la creatinina que dependen principalmente de una 
FG adecuada para su excrecion. Asl, el aumento en la formacion de angiotensina II permite que los 
rinones retengan sodio y agua sin provocar la retencion de productos metabolicos de desecho. 

La ADH aumenta la reabsorcion de agua 

La accion renal mas importante de la ADH es aumentar la permeabilidad al organismo del epitelio del 
tubulo distal, el tubulo colector y el conducto colector. Este efecto ayuda al organismo a conservar el 
agua en circunstancias como la deshidratacion. Sin ADH, la permeabilidad al agua de los tubulos 
distales y de los conductos colectores es baja, lo que hace que los rinones excreten grandes cantidades 
de orina diluida, en una afeccion llamada diabetes insipida. Asl, las acciones de la ADH desempenan 
una funcion clave en el control del grado de dilucion o concentracion de la orina, como se comenta 
con mas detalle en los capltulos 29 y 76. 

La ADH se une a receptores V 2 especificos situados en la ultima parte de los tubulos distales, los 
tubulos colectores y los conductos colectores y aumenta la formacion de monofosfato de adenosina 
ciclico y activa las proteina cinasas (fig. 28-19). Esta accion estimula a su vez el movimiento de una 
protelna intracelular, llamada acuaporina 2 ( AQP-2 ), hacia el lado luminal de las membranas 
celulares. Las moleculas de AQP-2 se agrupan y se fusionan con la membrana celular por exocitosis 
hasta formar canales de agua, que permiten una rapida difusion del agua a traves de las celulas. Hay 
otras acuaporinas, AQP-3 y AQP-4, en el lado basolateral de la membrana celular que proporcionan 
una via de salida rapida al agua, aunque se cree que estas acuaporinas no estan reguladas por la ADH. 
El aumento mantenido de la ADH aumenta la formacion de la proteinas AQP-2 en las celulas 
tubulares renales al estimular la transcripcion del gen de la AQP-2. Cuando la concentracion de AQP- 
2 se reduce, las moleculas de AQP-2 son lanzadas de nuevo al citoplasma de la celula, lo que retira los 
canales de agua de la membrana luminal y reduce la permeabilidad al agua. Estas acciones celulares 
de la ADH se tratan detalladamente en el capitulo 76. 
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FIGURA 28-19 Mecanismo de accion de la arginina vasopresina (AVP) en las celulas epiteliales de los 
tubulos distales posteriores, los tubulos colectores y los conductos colectores. La AVP se une a sus 
receptores V 2 , que se acoplan con proteinas G estimuladoras ( G Q que activan la adenilato ciclasa (AC) 
para estimular la formacion de monofosfato de adenosina ciclico (AMPc). Esto activa, a su vez, la 
proteina cinasa A y la fosforilacion de proteinas intracelulares, para provocar el movimiento de 
acuaporina 2 (AQP-2) al lado luminal de la membrana celular. Las moleculas de AQP-2 se funden entre si 
para formar canales de agua. En el lado basolateral de la membrana celular hay otras acuaporinas, AQP- 
3 y AQP-4, que permiten el flujo de agua fuera de la celula, aunque estas acuaporinas no parecen estar 

reguladas por la AVP. 


El peptido natriuretico auricular reduce la reabsorcion de sodio y agua 

Cuando las celulas especificas de las auriculas cardiacas se estiran debido a una expansion del plasma 
y aumentan la presion arterial, secretan un peptido llamado peptido natriuretico auricular (ANP). Las 
concentraciones elevadas de este peptido inhiben a su vez directamente la reabsorcion del sodio y del 
agua en los tubulos renales, en especial en los conductos colectores. El ANP inhibe tambien la 
secrecion de renina y, por tanto, la formacion de angiotensina II, lo que a su vez reduce la reabsorcion 
tubular renal. Esta menor reabsorcion del sodio y del agua aumenta la excrecion urinaria, lo que ayuda 
a normalizar el volumen sanguineo. 

Los niveles de ANP estan altamente elevados en insuficiencia cardiaca congestiva cuando las 


auriculas cardiacas se extienden debido a un deterioro en el bombeo de los ventriculos. El aumento de 
ANP ayuda a atenuar la retencion de sodio y agua en insuficiencia cardiaca. 

La hormona paratiroidea aumenta la reabsorcion de calcio 

La hormona paratiroidea es una de las hormonas reguladoras del calcio mas importantes del cuerpo. 

Su principal accion en los rinones es aumentar la reabsorcion tubular de calcio, en especial en los 
tubulos distales y quizas tambien en las asas de Henle. La hormona paratiroidea tambien ejerce otras 
acciones, incluida la inhibition de la reabsorcion de fosfato por el tubulo proximal y la estimulacion 
de la reabsorcion de magnesio por el asa de Henle, como se comento en el capitulo 30. 

La activacion del sistema nervioso simpatico aumenta la 
reabsorcion de sodio 

La activacion del sistema nervioso simpatico, cuando es grave, puede reducir la excrecion de agua y 
de sodio al contraer las arteriolas renales, lo que reduce la LG. Incluso niveles bajos de activacion 
simpatica reducen, sin embargo, la excrecion de sodio y agua mediante un aumento de la reabsorcion 
de sodio en el tubulo proximal, la rama ascendente gruesa del asa de Henle y quizas en partes mas 
distales del tubulo renal. Esto sucede por activacion de receptores a-adrenergicos en las celulas 
epiteliales tubulares renales. 

La estimulacion del sistema nervioso simpatico aumenta la liberation de renina y la formation de 
angiotensina II, lo que contribuye al efecto global de aumento de la reabsorcion tubular y reduction de 
la excrecion renal de sodio. 


Uso de los metodos de aclaramiento para cuantificar 
la funcion renal 

La intensidad con la que se «aclaran» diferentes sustancias del plasma constituye una forma util de 
cuantificar la eficacia con la que los rinones excretan diversas sustancias (tabla 28-4). Por definition, 
el aclaramiento renal de una sustancia es el volumen de plasma que queda completamente desprovisto 
de la sustancia por unidad de tiempo. 


Tabla 28-4 

Uso del aclaramiento para cuantificar la funcion renal 
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C s , aclaramiento de la sustancia «s»; E PAH , cociente de extraccion de PAH; FPRE, flujo de plasma renal eficaz; P, 
concentracion plasmatica; PAH, acido paraaminohipurico; P PAH , concentracion de PAH en laarteria renal; S, una sustancia; U, 

concentracion en la orina; V , flujo de orina; V PAH , concentracion de PAH en la vena renal. 

Aunque no hay ningun volumen de plasma que quede completamente aclarado de una sustancia, el 
aclaramiento renal es una forma util de cuantificar la funcion excretora de los rinones. El 
aclaramiento renal puede usarse para cuantificar el flujo de sangre que pasa por los rinones, asi como 
las tasas de filtracion glomerular, reabsorcion tubular y secrecion tubular. 

Para ilustrar el principio del aclaramiento, considere el siguiente ejemplo: si el plasma que 
atraviesa los rinones contiene 1 mg de sustancia por cada mililitro y si 1 mg de esta sustancia tambien 
se excreta en la orina por cada minuto, entonces 1 ml/min de plasma se «aclara» de la sustancia. De 
esta forma, el aclaramiento se refiere al volumen de plasma que seria necesario para conseguir la 
cantidad de sustancia excretada en la orina por unidad de tiempo. Mediante una formula matematica: 


C s x P s = U s x V 

donde C s es el aclaramiento de una sustancia s, P s es la concentracion plasmatica de la sustancia, U s 
es la concentracion urinaria de esa sustancia y V es el flujo de orina. Reordenando esta ecuacion, el 
aclaramiento puede expresarse en forma de: 


r _ u s><v 

5 Ps 

De este modo, el aclaramiento renal de una sustancia se calcula a partir de la excrecion urinaria 
(U s x V) de esa sustancia dividido por su concentracion plasmatica. 

El aclaramiento de inulina puede usarse para calcular la FG 

Si una sustancia se filtra libremente (tan libremente como el agua) y no se reabsorbe ni se secreta en 
los tubulos renales, entonces la intensidad con la que se excreta en la orina (U s x V) es igual a la 
filtracion de la sustancia por los rinones (FG x pj. Luego: 


FG x P s = U s x V 

Por tanto, la FG puede calcularse como el aclaramiento de la sustancia como sigue: 


U 1 xV = 

P 5 

Una sustancia que cumple estos criterios es la inulina, una molecula de polisacarido con un peso 
molecular de 5.200, que no es producida por el organismo, se encuentra en las raices de ciertas plantas 
y debe administrarse por via intravenosa a un paciente para medir la FG. 

La figura 28-20 muestra el manejo renal de la inulina. En este ejemplo, la concentracion plasmatica 
es de 1 mg/ml, la concentracion urinaria de 125 mg/ml y el flujo de orina de 1 ml/min. Por tanto, 
pasan 125 mg/ml de inulina a la orina. Despues el aclaramiento de inulina se calcula en forma de 
excrecion urinaria de inulina dividida por la concentracion plasmatica, lo que da lugar a un valor de 
125 ml/min. Es decir, deben filtrarse 125 ml de plasma a traves de los rinones para obtener la inulina 
que aparece en la orina. 



Cantidad filtrada = Cantidad excretada 


FG X Pjnulina = Ujnulina x V 
^inulina x V 

FG = 125 ml/min 


t 

Ujnuiina = 125 mg/ml 
V = 1 ml/min 

FIGURA 28-20 Medida de la filtracion glomerular (FG) a partir del aclaramiento renal de inulina. La 
inulina es filtrada libremente por los capilares glomerulares pero no es reabsorbida por los tubulos 

renales. Pj nu |j na . concentration de inulina en plasma; U inu | ina , concentracion de inulina en orina; V , 

velocidad de flujo de orina. 

La inulina no es la unica sustancia que puede usarse para determinar la FG. Otras sustancias que se 
han usado en la clinica para calcular la FG son yotalamato radiactivo y creatinina. 



El aclaramiento de creatinina y la concentracion plasmatica 
de creatinina pueden usarse para calcular la FG 

La creatinina es un producto final del metabolismo muscular y se elimina del organismo casi 
completamente por filtracion glomerular, por lo que el aclaramiento de creatinina puede usarse 
tambien para evaluar la FG. Como la medida del aclaramiento de creatinina no requiere administrarlo 
por infusion intravenosa al paciente, este metodo se usa mucho mas que el aclaramiento de inulina 
para calcular la FG en la clinica. Pero el aclaramiento de creatinina no es un marcador perfecto de la 
FG porque una pequena cantidad se secreta en los tubulos, lo que hace que la cantidad de creatinina 


excretada supere ligeramente a la cantidad filtrada. Normalmente hay un ligero error en la medida de 
la creatinina plasmatica que lleva a estimar en exceso la creatinina plasmatica, y casualmente estos 
dos errores tienden a anularse entre si. Luego el aclaramiento de creatinina es un calculo razonable de 
la FG. 

En algunos casos puede no ser practico recoger la orina en un paciente para medir el aclaramiento 
de creatinina (C Cr ). Pero podemos acercarnos a los cambios en la FG midiendo simplemente la 
concentracion plasmatica de creatinina (P Cr ), que es inversamente proporcional al FG: 


FG « C cr 



xV 



Si la FG se reduce de forma subita al 50%, los rinones filtraran y excretaran de forma transitoria 
solo la mitad de la creatinina, lo que provocara su acumulacion en los liquidos corporales y aumento 
de la concentracion plasmatica. Esta concentracion plasmatica seguira aumentando hasta que se 

normalicen la carga filtrada de la creatinina (P Cr x FG) y la excrecion de creatinina (U Cr x \ ) y se 
recupere el equilibrio entre la production y la excrecion de creatinina. Segun se ve en la figura 28-21, 
esto sucedera cuando la creatinina plasmatica aumente aproximadamente al doble de lo normal. 
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FIGURA 28-21 Efecto de la reduccion de la filtracion glomerular (FG) al 50% en concentracion serica de 
creatinina y en velocidad de excrecion de creatinina cuando la velocidad de produccion de creatinina 
permanece constante. P cr eatinina’ concentracion de creatinina en plasma. 

Si la FG se redujera a la cuarta parte, la creatinina aumentara cuatro veces y si se redujera a la 
cuarta parte, aumentaria ocho veces. Por tanto, en situation de equilibrio estacionario, la velocidad de 
excrecion de la creatinina equivale a la de produccion aunque se reduzca la FG. Sin embargo, la 
velocidad normal de excrecion de la creatinina se consigue a expensas de un incremento de la 
concentracion plasmatica de creatinina, como se observa en la figura 28-22. 



Filtracion glomerular 
(ml/min) 

FIGURA 28-22 Relacion aproximada entre la filtracion glomerular (FG) y la concentracion plasmatica de 
creatinina en condiciones estables. Reducir la FG un 50% aumentara la creatinina plasmatica dos veces 
con respecto a lo normal si la produccion corporal de creatinina permanece constante. 


Es posible emplear el aclaramiento de PAH para estimar el 
flujo plasmatico renal 

En teoria, si una sustancia se aclara por completo del plasma, la velocidad de aclaramiento sera igual 
al flujo plasmatico renal (FPR) total. Dicho de otro modo, la cantidad de sustancia que llega a los 

rinones con la sangre (FPR x pj equivaldra a la cantidad excretada en la orina (U s x V). Por tanto, el 
FPR se puede calcular como: 


FPR = 



Debido a que la FG es solo alrededor de un 20% del flujo plasmatico total, una sustancia que se 
elimina completamente del plasma debe excretarse tambien mediante secrecion tubular ademas de la 
filtracion glomerular (fig. 28-23). No hay ninguna sustancia conocida que se aclare completamente a 
traves de los rinones. Una sustancia, el PAH, se aclara en un 90% del plasma. Fuego el aclaramiento 
de PAH puede usarse como una aproximacion del FPR. Para ser mas precisos, podemos hacer 
correcciones respecto al porcentaje de PAH que esta todavia en la sangre cuando deja los rinones. El 
porcentaje de PAH eliminado de la sangre se conoce como cociente de extraccion del PAH y es de una 
media de un 90% en los rinones normales. En las nefropatias, el cociente de extraccion puede 
reducirse por la incapacidad de los tubulos lesionados de secretar el PAH al liquido tubular. 



renal = 

0,001 mg/ml 


Upah = 5,85 mg/ml 
V = 1 ml/min 

FIGURA 28-23 Medida del flujo plasmatico renal a partir de la eliminacion del acido paraaminohipurico 
(PAH). El PAH se filtra libremente por los capilares glomerulares y tambien se secreta desde la sangre 
capilar peritubular a la luz tubular. La cantidad de PAH en el plasma de la arteria renal es 
aproximadamente igual al PAH excretado en la orina, por lo que el flujo plasmatico renal puede calcularse 
a partir de la eliminacion del PAH. Para ser mas precisos, podemos corregir para el porcentaje de PAH 
que esta todavfa en la sangre cuando deja los rinones. P PAH , concentracion de PAH en plasma arterial; 

U PAH , concentracion en la orina de PAH; V, flujo de orina. 


El calculo del FPR puede mostrarse en el siguiente ejemplo: suponga que la concentracion 
plasmatica de PAH es de 0,01 mg/ml, la concentracion urinaria de 5,85 mg/ml y el flujo de orina de 
1 ml/min. El aclaramiento de PAH puede calcularse a partir de la excretion urinaria de PAH 
(5,85 mg/ml x l ml/min) dividida por la concentracion plasmatica de PAH (0,01 mg/ml). Luego el 
calculo del aclaramiento del PAH es de 585 ml/min. 

Si el cociente de extraction del PAH es del 90%, el FPR real puede calcularse dividiendo los 
585 ml/min por 0,9, lo que da lugar a un valor de 650 ml/min. Luego el FPR total puede calcularse 


como 


. , . , , Aclaramiento de PAH 

Flujo plasmatico renal total = 

Cociente de extraccion de PAH 

El cociente de extraccion (E PAH ) se calcula como la diferencia entre las concentraciones del PAH en 
la arterial renal (P PAH ) y en la vena renal (V PAH ), dividida por la concentracion de PAH en la arteria 
renal: 


P -V 

r _ r PAH V PAH 
^PAH - p 

'PAH 

Podemos calcular el flujo sangulneo total a traves de los rinones a partir del flujo plasmatico renal 
total y el hematocrito (el porcentaje de eritrocitos en la sangre). Si el hematocrito es de 0,45 y el FPR 
total es de 650 ml/min, el flujo sangulneo total a traves de los rinones es de 650/(1 - 0,45), o 
1.182 ml/min. 

La fraccion de filtracion se calcula a partir de la FG dividida 
por el FPR 

Para calcular la fraccion de filtracion, que es la fraccion del plasma que se filtra a traves de la 
membrana glomerular, primero debemos conocer el FPR (aclaramiento de PAH) y la FG 
(aclaramiento de inulina). Si el FPR es de 650 ml/min y la FG es de 125 ml/min, la fraccion de 
filtracion (FF) se calcula como: 


FF = FG/FPR = 125/650 = 0,19 

Calculo de la reabsorcion o secrecion tubular a partir de los 
aclaramientos renales 

Si se conocen la filtracion glomerular y la excrecion renal de una sustancia, podemos calcular si hay 
una reabsorcion neta o una secrecion neta de esa sustancia por los tubulos renales. Por ejemplo, si la 

excrecion de la sustancia (U s x \ ) es menor que la carga filtrada de esa sustancia (FG x P s ), entonces 
parte de la sustancia debe haberse reabsorbido de los tubulos renales. 

Por el contrario, si la excrecion de la sustancia es mayor que la carga filtrada, entonces la intensidad 
con que aparece en la orina representa la suma de la filtracion glomerular mas la secrecion tubular. 

El siguiente ejemplo demuestra el calculo de la reabsorcion tubular. Suponga que obtiene los 
siguientes valores de laboratorio de un paciente: 

Flujo de orina = 1 ml/min. 

Concentracion urinaria de sodio (U Na ) = 70 mEq/1 = 70 pEq/ml. 

Concentracion plasmatica de sodio = 140 mEq/l= 140 pEq/ml. 

FG (aclaramiento de inulina) = 100 ml/min. 

En este ejemplo, la carga de sodio filtrada es de FG x P NaJ o 


100 ml/min x 140 pEq/ml = 14.000 |iEq/min. La excrecion urinaria de sodio (U Na x flujo de orina) es 
de 70 |iEq/min. Luego la reabsorcion tubular de sodio es la diferencia entre la carga filtrada y la 
excrecion urinaria, o 14.000 pEq/min -70 pEq/min = 13.930 pEq/min. 


Comparaciones entre el aclaramiento de inulina y el de diferentes solutos 

Comparando el aclaramiento de una sustancia con el de la inulina, una medida de la FG, podemos 
hacer las siguientes generalizaciones: 1) si el aclaramiento de una sustancia se iguala al de la inulina, 
la sustancia solo se filtra y no se reabsorbe ni secreta; 2) si el aclaramiento de una sustancia es menor 
que el de la inulina, la sustancia debe haberse reabsorbido en los tubulos de la nefrona, y 3) si el 
aclaramiento de una sustancia es mayor que el de la inulina, la sustancia debe secretarse en los 
tubulos de la nefrona. A continuation se listan los aclaramientos aproximados de algunas de las 
sustancias que normalmente manejan los rinones: 


Sustancia 

Aclaramiento (ml/min) 

Glucosa 

0 

Sodio 

0,9 

Cloro 

1,3 

Potasio 

12 

Fosfato 

25 

Inulina 

125 

Creatinina 

140 
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CAPITULO 29 


Concentration y dilution de orina; regulation de 
la osmolaridad del liquido extracelular y de la 
concentration de sodio 


Para el correcto funcionamiento de las celulas del organismo, estas deben estar banadas en liquido 
extracelular con una concentracion relativamente constante de electrolitos y otros solutos. La 
concentracion total de solutos en el liquido extracelular (y, por tanto, la osmolaridad) debe regularse 
con precision para evitar que las celulas se encojan o aumenten de tamano (se hinchen). La 
osmolaridad esta determinada entre la cantidad de soluto (principalmente, cloruro de sodio) dividida 
por el volumen de liquido extracelular. De este modo, la concentracion de cloruro de sodio y la 
osmolaridad del liquido extracelular estan, en gran parte, reguladas por la cantidad de agua 
extracelular. El agua corporal total esta controlada por: 1) la ingestion de liquido, que esta regulado 
por los factores que determinan la sed, y 2) por la excrecion renal de agua, controlada por los 
multiples factores que influyen en la filtration glomerular y la reabsorcion tubular. 

En este capitulo abordaremos: 1) los mecanismos que permiten al rinon eliminar el exceso de agua 
excretando una orina diluida; 2) los mecanismos que permiten a los rinones conservar agua por medio 
de la excrecion de una orina concentrada; 3) los mecanismos de retroalimentacion renales que 
controlan la concentracion de sodio y la osmolaridad del liquido extracelular, y 4) los mecanismos de 
la sed y del apetito por la sal que determinan la ingestion de agua y sal, lo que ayuda a controlar el 
volumen, la osmolaridad y la concentracion de sodio del liquido extracelular. 



Los rinones excretan un exceso de agua mediante la 
formacion de una orina diluida 

Los rinones normales poseen una capacidad enorme para variar las proporciones relativas de solutos y 
agua en la orina en respuesta a diversas situaciones. Cuando existe un exceso de agua en el organismo 
y la osmolaridad del agua corporal esta reducida, los rinones pueden excretar orina con una 
osmolaridad de tan solo 50 mOsm/1, una concentracion que solo equivale a cerca de una sexta parte de 
la osmolaridad del liquido extracelular normal. Por el contrario, cuando existe una deficiencia de agua 
en el organismo y la osmolaridad del liquido extracelular esta elevada, los rinones pueden excretar 
orina con una concentracion de entre 1.200 y 1.400 mOsm/1. Tiene la misma importancia el hecho de 
que los rinones puedan excretar un gran volumen de orina diluida o un pequeno volumen de orina 
concentrada sin cambios importantes en la excrecion de solutos como el sodio o el potasio. Esta 
capacidad para regular la excrecion de agua con independencia de la excrecion de solutos es necesaria 
para la supervivencia, sobre todo cuando la ingestion de liquido es limitada. 

La hormona antidiuretica controla la concentracion de la 
orina 

El organismo cuenta con un sistema de retroalimentacion potente para regular la osmolaridad y la 
concentracion de sodio en el plasma que actua modificando la excrecion renal de agua con 
independencia de la excrecion de solutos. Un efector fundamental de esta retroalimentacion es la 
hormona antidiuretica (ADH), tambien llamada vasopresina. 

Cuando la osmolaridad de los liquidos corporales aumenta por encima de lo normal (los solutos de 
los liquidos corporales se concentran demasiado), el lobulo posterior de la hipofisis secreta mas ADH, 
que aumenta la permeabilidad al agua de los tubulos distales y de los conductos colectores, como se 
comento en el capitulo 28. Este mecanismo eleva la reabsorcion de agua y reduce el volumen urinario, 
pero no altera notablemente la excrecion renal de los solutos. 

Cuando hay un exceso de agua en el organismo y la osmolaridad del liquido extracelular se reduce, 
desciende la secrecion de ADH en el lobulo posterior de la hipofisis, lo que disminuye la 
permeabilidad al agua del tubulo distal y los conductos colectores y conduce a la excrecion de 
mayores cantidades de orina mas diluida. De este modo, la presencia o falta de ADH determinan, en 
gran parte, que el rinon excrete una orina diluida o concentrada. 

Mecanismos renales para excretar una orina diluida 

Cuando existe un gran exceso de agua en el organismo, el rinon puede excretar hasta 20 1/dia de orina 
diluida, con una concentracion de tan solo 50 mOsm/1. El rinon realiza esta impresionante tarea 
reabsorbiendo continuamente solutos mientras deja de reabsorber grandes cantidades de agua en las 
porciones distales de la nefrona, incluidas la porcion terminal del tubulo distal y los conductos 
colectores. 

La figura 29-1 muestra de forma aproximada la respuesta renal en un ser humano tras la ingestion 
de 1 1 de agua. Observese que el volumen urinario aumenta alrededor de seis veces con respecto a lo 
normal en los 45 min posteriores a la ingestion del agua. Sin embargo, la cantidad total de soluto 


excretado permanece relativamente constante ya que la orina formada llega a estar diluida y la 
osmolaridad urinaria disminuye desde 600 hasta cerca de 100 mOsm/1. Asi, tras la ingestion de un 
exceso de agua el rinon libra al organismo del exceso de agua, pero no excreta una mayor cantidad de 
solutos. 



la ingestion de agua, el volumen de orina aumenta y la osmolaridad urinaria disminuye, lo que causa la 
excrecion de un gran volumen de orina diluida; pero la cantidad total de solutos excretada por los rinones 
permanece relativamente constante. Estas respuestas de los rinones impiden que la osmolaridad 
plasmatica se reduzca mucho durante la ingestion de un exceso de agua. 


Cuando el filtrado glomerular esta recien formado, su osmolaridad es aproximadamente la misma 


que la del plasma (300 mOsm/1). Para excretar el exceso de agua es necesario diluir el filtrado a 
medida que circula a lo largo del tubulo. Esta dilucion se consigue reabsorbiendo mas solutos que 
agua, como se muestra en la figura 29-2, pero esto solo tiene lugar en ciertos segmentos del sistema 
tubular, como se describe en los apartados siguientes. 
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FIGURA 29-2 Formacion de una orina diluida cuando las concentraciones de hormona antidiuretica 
(ADH) son muy bajas. Observese que, en el asa ascendente de Henle, el liquido tubular se hace muy 
diluido. En los tubulos distales y colectores, el Ifquido tubular se diluye todavfa mas debido a la 
reabsorcion de cloruro de sodio y a que no se reabsorbe agua cuando las concentraciones de ADH son 
muy bajas. La falta de reabsorcion de agua y la reabsorcion continua de solutos dan lugar a un gran 
volumen de orina diluida. (Los valores numericos corresponden a miliosmoles por litro.) 


El Ifquido tubular continua isoosmotico en el tubulo proximal 

A medida que el liquido fluye a traves del tubulo proximal, los solutos y el agua se reabsorben en 
igual proportion, de forma que se producen pequenos cambios en la osmolaridad; asi, el liquido del 
tubulo proximal permanece isoosmotico respecto al plasma, con una osmolaridad aproximada de 
300 mOsm/1. A medida que el liquido pasa por el asa descendente de Henle, el agua se reabsorbe por 
osmosis y el liquido tubular alcanza el equilibrio con el liquido intersticial circundante de la medula 
renal, que es muy hipertonico (alrededor de dos a cuatro veces la osmolaridad del filtrado glomerular 
en su origen). Por tanto, el liquido tubular va aumentando su concentration a medida que fluye hacia 
la medula interna. 


El Ifquido tubular se diluye en el asa ascendente de Henle 

En la rama ascendente del asa de Henle, especialmente en el segmento grueso, se reabsorben con 
avidez el sodio, el potasio y el cloro. Pero esta porcion del segmento tubular es impermeable al agua 
incluso en presencia de grandes cantidades de ADH. Por tanto, el llquido tubular va diluyendose a 
medida que fluye por el asa ascendente de Henle hacia la porcion inicial del tubulo distal, con una 
osmolaridad que disminuye progresivamente hasta llegar a unos 100 mOsm/1 cuando el llquido entra 
en la porcion inicial del segmento tubular distal. De este modo, independientemente de si hay o no 
ADH, el Hquido que abandona la parte inicial del segmento tubular distal es hipoosmotico, con una 
osmolaridad que es tan solo alrededor de la tercera parte de la osmolaridad del plasma. 

El liquido tubular se diluye aun mas en los tubulos distales y colectores si no hay ADH 

Cuando el liquido diluido de la porcion inicial del tubulo distal pasa a la porcion final del tubulo 
contorneado distal, el conducto colector cortical y el conducto colector, se produce una reabsorcion 
adicional de cloruro de sodio. Si no hay ADH, esta porcion del tubulo es tambien impermeable al 
agua, con lo que la reabsorcion adicional de solutos hace que el liquido tubular se diluya todavia mas, 
reduciendo su osmolaridad hasta tan solo 50 mOsm/1. El hecho de que no se reabsorba agua y continue 
la reabsorcion de solutos lleva a la formacion de un gran volumen de orina diluida. 

En resumen, el mecanismo de formacion de orina diluida consiste en la reabsorcion continua de 
solutos en los segmentos distales del sistema tubular mientras no se reabsorbe el agua. En rinones 
sanos, el liquido que deja el asa ascendente de Henle y la primera parte del tubulo distal esta siempre 
diluido, sea cual sea la concentration de ADH. Si falta la ADH, la orina se diluye mas en la parte final 
del tubulo distal y en los conductos colectores, con lo que se excreta un gran volumen de orina diluida. 


Los rinones conservan agua excretando una orina 
concentrada 

La capacidad del rinon de formar una orina mas concentrada que el plasma es esencial para la 
supervivencia de los mamlferos terrestres, incluidos los seres humanos. El agua se pierde 
continuamente a traves de diversas vias, como los pulmones por evaporacion hacia el aire espirado, el 
aparato digestivo a traves de las heces, la piel a traves de la evaporacion y la sudoracion y los rinones 
a traves de la excrecion de orina. Es necesario ingerir liquido para cubrir esta perdida, pero la 
capacidad de los rinones de formar un volumen pequeno de orina concentrada minimiza la ingestion 
de liquido necesaria para mantener la homeostasis, una funcion que es especialmente importante 
cuando escasea el agua. 

Cuando hay una deficiencia de agua en el organismo, los rinones forman orina concentrada 
mediante la excrecion continua de solutos mientras aumenta la reabsorcion de agua y reduce el 
volumen de orina formada. El rinon humano puede lograr una concentracion maxima de orina de 
1.200-1.400 mOsm/1, cuatro a cinco veces la osmolaridad del plasma. 

Algunos animales del desierto, como el raton saltador de Australia, pueden concentrar la orina hasta 
los 10.000 mOsm/1. Esta capacidad permite al raton sobrevivir en el desierto sin beber agua; puede 
obtener suficiente agua a traves del alimento ingerido y de la producida en el organismo en el 
metabolismo de los alimentos. Los animales adaptados a los ambientes de agua dulce suelen tener una 
capacidad de concentracion de la orina minima. Por ejemplo, los castores pueden concentrar la orina a 
solo 500 mOsm/1. 


Volumen obligatorio de orina 

La capacidad maxima de concentrar del rinon impone el volumen de orina que debe secretarse cada 
dia para que el organismo elimine los productos de desecho metabolicos y los iones que se ingieren. 
Un ser humano normal de 70 kg debe ingerir unos 600 mOsm de soluto al dia. Si la capacidad de 
concentracion maxima es de 1.200 mOsm/1, el volumen mmimo de orina que debe excretarse, llamado 
volumen obligatorio de orina, puede calcularse como: 


600 mOsm/dia 
1.200 mOsm/1 


= 0,5 I/d fa 


Esta perdida minima de volumen en la orina contribuye a la deshidratacion, junto a la perdida de 
agua en la piel, el aparato respiratorio y el tubo digestivo, cuando no se dispone de agua para beber. 

La capacidad limitada del rinon humano de concentrar la orina hasta solo 1.200 mOsm/1 
aproximadamente explica por que se produce una deshidratacion grave cuando se intenta beber agua 
de mar. La concentracion de cloruro de sodio en los oceanos es del 3-5% de media, con una 
osmolaridad entre los 1.000 y los 1.200 mOsm/1. Beber 1 1 de agua de mar con una concentracion de 
1.200 mOsm/1 proporcionaria una ingestion total de cloruro de sodio de 1.200 mOsm. Si la capacidad 
de concentracion maxima de la orina es de 1.200 mOsm/1, la cantidad de orina necesaria para excretar 


1.200 mOsm seria de 1.200 mOsm dividida entre 1.200 mOsm/1, oil. ^Por que entonces beber agua 
de mar produce deshidratacion? La respuesta es que el rinon debe excretar tambien otros solutos, en 
especial la urea, que contribuyen a unos 600 mOsm/1 cuando la orina esta concentrada al maximo. 
Luego la concentracion maxima de cloruro de sodio que los rinones pueden excretar es de unos 
600 mOsm/1. Luego por cada litro de agua de mar bebida, seran necesarios 1,5 1 de volumen de orina 
para eliminar del organismo los 1.200 mOsm de cloruro de sodio ingeridos ademas de los 600 mOsm 
de otros solutos como la urea. Esto darla lugar a una perdida neta de llquido de 1 1 por cada litro de 
agua de mar bebida, lo que explica la rapida deshidratacion que se produce cuando las vlctimas de un 
naufragio beben agua de mar. En cambio, un raton saltador de Australia vlctima de un naufragio 
podria beber libremente el agua de mar que deseara. 


Densidad especifica de la orina 

La densidad especifica de la orina se usa a menudo en los centros cllnicos para proporcionar una 
rapida estimation de la concentracion de solutos en orina. Cuanto mas concentrada es la orina mayor 
es su densidad especifica. En la mayorla de los casos, la densidad especifica de la orina aumenta 
linealmente al hacerlo su osmolaridad (fig. 29-3). No obstante, la densidad especifica de la orina es 
una medida del peso de solutos en un volumen dado de orina y, por tanto, esta determinada por el 
numero y el tamano de las moleculas de soluto. En cambio, la osmolaridad esta determinada 
unicamente por el numero de moleculas de soluto en un volumen dado. 
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FIGURA 29-3 Relacion entre densidad especifica (g/ml) y osmolaridad de la orina. 


La densidad especifica de la orina se expresa generalmente en g/ml y, en los seres humanos, suele 
estar comprendida entre 1,002 y 1,028 g/ml, con un aumento de 0,001 por cada 35-40 mOsmol/1 de 
aumento en la osmolaridad de la orina. Esta relacion entre densidad especifica y osmolaridad se ve 
alterada cuando existen cantidades importantes de moleculas grandes en la orina, como glucosa, 
medios de radiocontraste utilizados con fines diagnostics o algunos antibiotics. En estos casos, las 
medidas de densidad especifica de la orina pueden sugerir falsamente una orina altamente 
concentrada, a pesar de que su osmolalidad es normal. 

Se dispone de tiras reactivas para medir la densidad especifica aproximada de la orina, si bien la 
mayoria de los laboratorios realizan la medicion con un refractometro. 


Requisitos para excretar una orina concentrada: 
concentraciones altas de ADH y medula renal hiperosmotica 

Los requisitos basics para formar una orina concentrada son: 1) una concentration elevada de ADH, 
lo que aumenta la permeabilidad de los tubulos distales y los conductos colectores al agua y permite a 
estos segmentos tubulares reabsorber agua con avidez, y 2) una elevada osmolaridad del Kquido del 
intersticio medular renal, que proporciona el gradiente osmotic necesario para reabsorber el agua en 


presencia de concentraciones altas de ADH. 

El intersticio medular renal que rodea los conductos colectores es normalmente hiperosmotico, de 
manera que cuando las concentraciones de ADH son altas, el agua se mueve a traves de la membrana 
tubular por osmosis hacia el intersticio renal; desde aqui pasa de nuevo a la sangre a traves de los 
vasos rectos. Por tanto, la capacidad de concentrar la orina esta limitada por la concentracion de ADH 
y el grado de hiperosmolaridad de la medula renal. Mas adelante comentamos los factores que 
controlan la secrecion de ADH, pero ahora ^cual es el proceso por el cual el liquido del intersticio 
medular renal se hace hiperosmotico? En este proceso participa el mecanismo multiplicador de 
contracorriente. 

El mecanismo multiplicador de contracorriente depende de la disposicion anatomica especial de las 
asas de Henley de los vasos rectos, los capilares peritubulares especializados de la medula renal. En 
el ser humano, alrededor del 25% de las nefronas son nefronas yuxtamedulares, con asas de Henle y 
vasos rectos que se introducen en profundidad en la medula antes de volver a la corteza. Parte de las 
asas de Henle se introducen hasta la punta de las papilas renales que se proyectan desde la medula 
hasta la pelvis renal. Paralelas a las asas largas de Henle estan los vasos rectos, que tambien se 
introducen hasta la medula antes de volver a la corteza renal. Y, finalmente, los conductos colectores, 
que transportan orina a traves de la medula renal hiperosmotica antes de que se excrete, tambien 
desempenan una funcion critica en el mecanismo de contracorriente. 

El mecanismo multiplicador de contracorriente da lugar a un 
intersticio medular renal hiperosmotico 

La osmolaridad del liquido intersticial en casi todas las partes del cuerpo es de unos 300 mOsm/1, que 
es similar a la osmolaridad del plasma. (Como se comento en el capitulo 25, la actividad osmolar 
corregida, responsable de la atraccion y repulsion intermoleculares, es de unos 282 mOsm/1.) La 
osmolaridad del liquido intersticial en la medula renal es mucho mayor, y puede aumentar 
progresivamente de unos 1.200 a 1.400 mOsm/1 en la punta pelvica de la medula. Esto significa que el 
intersticio medular renal ha acumulado muchos mas solutos que agua. Una vez que se consigue una 
concentracion alta de solutos en la medula, se mantiene mediante una entrada y salida equilibradas de 
solutos y de agua. 

Los principales factores que contribuyen al aumento de la concentracion de solutos en la medula 
renal son: 

1. El transporte activo de iones de sodio y el cotransporte de iones de potasio, cloro y otros fuera de la 
porcion gruesa de la rama ascendente del asa de Henle hacia el intersticio medular. 

2. El transporte activo de iones desde los conductos colectores hacia el intersticio medular. 

3. La difusion facilitada de urea desde los conductos colectores de la medula interna hacia el 
intersticio medular. 

4. La difusion de pequenas cantidades de agua desde los tubulos medulares hacia el intersticio 
medular, mucho menor que la reabsorcion de solutos hacia el intersticio medular. 


Caracterfsticas especiales del asa de Henle que 
hacen que los solutos queden atrapados en la 
medula renal 

Las caracteristicas del transporte que tiene lugar en las asas de Henle se resumen en la tabla 29-1, 
junto con las propiedades de los tubulos proximales, los tubulos distales, los tubulos colectores 
corticales y los conductos colectores medulares internos. 


Tabla 29-1 

Resumen de las caracterfsticas tubulares: concentracion de la orina 
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ADH, hormona antidiuretica; NaCI, cloruro de sodio; 0, nivel minimo de transporte activo o permeabilidad; +, nivel moderado de 
transporte activo o permeabilidad; ++, nivel alto de transporte activo o permeabilidad; +ADH, la permeabilidad al agua o la urea 
aumenta por la ADH. 

Una razon importante de la elevada osmolaridad medular es el transporte activo de sodio y el 
cotransporte de iones potasio, cloro y otros desde el asa ascendente gruesa de Henle hacia el 
intersticio. Esta bomba es capaz de establecer un gradiente de concentracion de unos 200 mOsm entre 
la luz tubular y el liquido intersticial. Debido a que la rama ascendente gruesa es casi impermeable al 
agua, a los solutos bombeados no les sigue un flujo osmotico de agua hacia el intersticio. De este 
modo, el transporte activo de sodio y de otros iones fuera del asa ascendente gruesa anade mas solutos 
que agua al intersticio medular renal. Hay cierta reabsorcion pasiva de cloruro de sodio en la rama 
ascendente fina del asa de Henle, que tambien es impermeable al agua, lo que contribuye mas a elevar 
la concentracion de solutos que hay en el intersticio de la medula renal. 

La rama descendente del asa de Henle, al contrario que la rama ascendente, es muy permeable al 
agua, y la osmolaridad del liquido tubular se iguala rapidamente a la osmolaridad de la medula renal. 
Luego el agua se difunde fuera de la rama descendente del asa de Henle hacia el intersticio, y la 
osmolaridad del liquido tubular aumenta gradualmente a medida que fluye hacia la punta del asa de 
Henle. 

Pasos implicados en la hiperosmolaridad del intersticio medular renal 
Teniendo en cuenta estas caracteristicas del asa de Henle, comentemos como la medula renal se hace 
hiperosmotica. En primer lugar, supongamos que el asa de Henle esta llena de liquido con una 
concentracion de 300 mOsm/1, la misma que deja el tubulo proximal (fig. 29-4, paso 1). Despues, la 
bomba de iones activa de la rama ascendente gruesa del asa de Henle reduce la concentracion dentro 


del tubulo y eleva la concentracion intersticial; esta bomba establece un gradiente de concentracion de 
200 mOsm/1 entre el llquido tubular y el llquido intersticial (paso 2). El llmite del gradiente es de 
unos 200 mOsm/1 porque la difusion paracelular de iones de vuelta al tubulo compensa finalmente el 
transporte de iones fuera de la luz cuando se consigue un gradiente de concentracion de 200 mOsm/1. 
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FIGURA 29-4 Sistema multiplicador por contracorriente en el asa de Henle para la produccion de una 
medula renal hiperosmotica. (Los valores numericos corresponden a miliosmoles por litro.) 


El paso 3 consiste en que el llquido tubular en la rama descendente del asa de Henle y el llquido 
intersticial alcanzan con rapidez el equilibrio osmotico debido a la osmosis de agua fuera de la rama 
descendente. La osmolaridad intersticial se mantiene en 400 mOsm/1 debido a un transporte continuo 
de iones fuera de la rama ascendente gruesa del asa de Henle. Luego, por si mismo, el transporte 
activo de cloruro de sodio fuera de la rama ascendente gruesa es capaz de establecer solo un gradiente 
de concentracion de 200 mOsm/1, que es mucho menos que el conseguido mediante el sistema 
multiplicador de contracorriente. 

El paso 4 es un flujo adicional de liquido hacia el asa de Henle desde el tubulo proximal, que hace 
que el liquido hiperosmotico formado antes en la rama descendente fluya hacia la rama ascendente. 
Una vez que este liquido esta en la rama ascendente, se bombean mas iones hacia el intersticio, 
quedando el agua en el liquido tubular, hasta que se establece un gradiente osmotico de 200 mOsm/1, 
con un aumento de la osmolaridad del liquido intersticial hasta los 500 mOsm/1 (paso 5). Despues y de 
nuevo, el liquido que esta en la rama descendente alcanza el equilibrio con el liquido intersticial 
medular hiperosmotico (paso 6), y a medida que el liquido tubular hiperosmotico procedente de la 
rama descendente del asa de Henle fluye hacia la rama ascendente, todavia mas soluto es bombeado 
continuamente fuera de los tubulos y se deposita en el intersticio medular. 

Estos pasos se repiten una y otra vez, con el efecto neto de anadir mas y mas soluto a la medula por 
encima de agua; con el tiempo suficiente, este proceso atrapa gradualmente solutos en la medula y 
multiplica el gradiente de concentracion establecido por el bombeo activo de iones fuera de la rama 
ascendente gruesa del asa de Henle, lo que finalmente eleva la osmolaridad del liquido intersticial a 
1.200-1.400 mOsm/l como se muestra en el paso 7. 

De este modo, la reabsorcion repetida de cloruro de sodio por la rama gruesa ascendente del asa de 
Henle y la entrada continua de cloruro de sodio desde el tubulo proximal hacia el asa de Henle se 


llama multiplicador por contracorriente. El cloruro de sodio reabsorbido de la rama ascendente del 
asa de Henle se anade al cloruro de sodio recien llegado, lo que «multiplica» su concentracion en el 
intersticio medular. 


Funcion del tubulo distal y de los conductos colectores en la 
excrecion de una orina concentrada 

Cuando el llquido tubular deja el asa de Henle y fluye hacia el tubulo contorneado distal en la corteza 
renal, el llquido se diluye, con una osmolaridad de solo 100 mOsm/1 (fig. 29-5). La primera parte del 
tubulo distal diluye mas el liquido tubular porque este segmento, como el asa ascendente de Henle, 
transporta de forma activa cloruro de sodio fuera del tubulo, pero es relativamente impermeable al 
agua. 



antidiuretica (ADH) son altas. Observese que el liquido que deja el asa de Henle esta diluido, pero se 
concentra a medida que se absorbe el agua en los tubulos distales y colectores. Con concentraciones 
altas de ADH, la osmolaridad de la orina es aproximadamente la misma que la osmolaridad del intersticio 
medular renal en la papila, que es de unos 1.200 mOsm/l. (Los valores numericos corresponden a 

miliosmoles por litro.) 

A medida que el liquido fluye hacia el tubulo colector cortical, la cantidad de agua reabsorbida 
depende mucho de la concentracion plasmatica de ADH. Si falta la ADH, este segmento es casi 
impermeable al agua y no reabsorbe agua sino que continua reabsorbiendo solutos y diluye mas la 


orina. Cuando hay una concentracion alta de ADH, el tubulo colector cortical se hace muy permeable 
al agua, de manera que se reabsorben ahora grandes cantidades de agua desde el tubulo hacia el 
intersticio de la corteza, donde es barrida por el flujo rapido de los capilares peritubulares. El hecho de 
que estas grandes cantidades de agua se reabsorban hacia la corteza, en lugar de hacia la medula 
renal, ayuda a conservar la elevada osmolaridad del liquido intersticial medular. 

A medida que el llquido tubular fluye a lo largo de los conductos colectores medulares, hay una 
mayor reabsorcion de agua desde el llquido tubular hacia el intersticio, pero la cantidad total de agua 
es relativamente pequena comparada con la anadida al intersticio cortical. El agua reabsorbida sale 
por los vasos rectos hacia la sangre venosa. Cuando hay concentraciones elevadas de ADH, los 
conductos colectores se hacen permeables al agua, de manera que el liquido al final de los conductos 
colectores tiene practicamente la misma osmolaridad que el liquido intersticial de la medula renal, 
unos 1.200 mOsm/1 (v. fig. 29-4). De este modo, reabsorbiendo la mayor cantidad de agua posible, los 
rinones forman una orina muy concentrada, excretando cantidades normales de solutos en la orina 
mientras anaden agua al liquido extracelular y compensan las deficiencias de agua corporal. 

La urea contribuye a la hiperosmolaridad del intersticio 
medular renal y a la formacion de una orina concentrada 

Hasta ahora hemos considerado solo la contribucion del cloruro de sodio a la hiperosmolaridad del 
intersticio medular renal. Pero la urea contribuye a alrededor de un 40-50% de la osmolaridad (500- 
600 mOsm/1) del intersticio medular renal cuando el rinon esta formando una orina concentrada al 
maximo. Al contrario que el cloruro de sodio, la urea se reabsorbe de forma pasiva desde el tubulo. 
Cuando hay una deficiencia de agua y la concentracion de ADH es alta, se reabsorben de forma pasiva 
grandes cantidades de urea desde los conductos colectores medulares internos hacia el intersticio. 

El mecanismo de reabsorcion de la urea hacia la medula renal es como sigue. A medida que el agua 
fluye por el asa ascendente de Henle y hacia los tubulos distal y colector cortical, se reabsorbe poca 
urea porque estos segmentos son impermeables a la misma (v. tabla 29-1). En presencia de 
concentraciones elevadas de ADH, el agua se reabsorbe rapidamente desde el tubulo colector cortical 
y la concentracion de urea aumenta rapidamente porque la urea no es muy difusible en esta parte del 
tubulo. 

Entonces, a medida que el liquido tubular fluye hacia los conductos colectores medulares internos, 
todavia se reabsorbe mas agua, lo que da lugar a una concentracion de urea en el liquido incluso 
mayor. Esta elevada concentracion de urea en el liquido tubular del conducto colector medular interno 
hace que la urea difunda fuera del tubulo hacia el liquido intersticial renal. Esta difusion esta muy 
facilitada por transportadores de la urea, UT-A1 y UT-A3. Estos transportadores de la urea se activan 
por la action de la ADH, lo que aumenta el transporte de urea fuera del conducto colector medular 
interno incluso mas cuando las concentraciones de ADH estan elevadas. El movimiento simultaneo de 
agua y urea fuera de los conductos colectores medulares internos mantiene una elevada concentracion 
de urea en el liquido tubular y, finalmente, en la orina, incluso aunque la urea se reabsorba. 

La funcion fundamental de la urea en la contribucion a la capacidad de concentrar la orina se 
evidencia por el hecho de que las personas que ingieren una dieta hiperproteica, que origina grandes 
cantidades de urea como productos de «desecho» nitrogenados, pueden concentrar la orina mucho 
mejor que las personas cuya ingestion de proteinas y production de urea son bajas. La malnutrition se 
acompana de una baja concentracion de urea en el intersticio medular y de un deterioro considerable 
de la capacidad de concentrar la orina. 


La recirculacion de la urea desde el conducto colector hasta el asa de Henle contribuye 
a la hiperosmolaridad de la medula renal 

Una persona sana suele excretar un 20-50% de la carga de urea filtrada. En general, la excrecion de 
urea esta determinada sobre todo por tres factores: 1) la concentracion de la urea en el plasma; 2) la 
filtracion glomerular (FG), y 3) la reabsorcion de urea tubular renal. En los pacientes con nefropatlas 
y grandes reducciones de la FG, la concentracion plasmatica de la urea aumenta mucho, lo que 
normaliza la carga de urea filtrada y la excrecion de urea (igualandola a la production de urea), a 
pesar de la menor FG. 

En el tubulo proximal se reabsorbe el 40-50% de la urea filtrada, pero incluso asl, la concentracion 
de urea en el llquido tubular aumenta debido a que la urea no es tan difusible como el agua. La 
concentracion de urea continua aumentando a medida que el llquido tubular fluye hacia los segmentos 
finos del asa de Henle, debido en parte a la reabsorcion del agua en el asa de Henle, pero tambien por 
la cierta secretion de urea hacia el asa fina de Henle desde el intersticio medular (fig. 29-6). La 
secretion pasiva de urea en las finas asas de Henle se ve facilitada por el transportador de urea UT-A2. 
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FIGURA 29-6 Recirculacion de la urea absorbida desde el conducto colector medular hacia el liquido 
intersticial. Esta urea difunde hacia el asa fina de Henle y despues pasa a traves de los tubulos distales y 
finalmente hacia el conducto colector. La recirculacion de la urea ayuda a atrapar la urea en la medula 
renal y contribuye a la hiperosmolaridad de esta parte del rinon. Las Imeas oscuras, desde el asa 
ascendente gruesa de Henle hasta los conductos colectores medulares, indican que estos segmentos no 
son muy permeables a la urea. Los transportadores de la urea UT-A1 y UT-A3 facilitan la difusion de urea 
fuera de los conductos colectores medulares, mientras que UT-A2 facilita la difusion de urea en el asa 
fina de Henle descendente. (Los valores numericos corresponden a miliosmoles de urea por litro durante 
la antidiuresis, cuando hay grandes cantidades de hormona antidiuretica. Los porcentajes de carga 
filtrada de urea que permanece en los tubulos se indican en los recuadros.) 


La rama gruesa del asa de Henle, el tubulo distal y el tubulo colector cortical son todos 
relativamente impermeables a la urea, y se reabsorbe muy poca urea en estos segmentos tubulares. 
Cuando el rinon esta formando una orina concentrada y hay concentraciones altas de ADH, la 
reabsorcion de agua en el tubulo distal y en el tubulo colector cortical aumenta mas la concentracion 
de la urea en el liquido tubular. Como esta urea fluye hacia el interior del conducto colector medular, 
la elevada concentracion de urea en el liquido tubular y los transportadores de la urea UT-A1 y UT-A3 
hacen que la urea difunda hacia el intersticio medular. Una parte moderada de la urea que se mueve 
hacia el intersticio medular difunde finalmente al asa fina de Henle, de manera que sube por el asa 


ascendente de Henle, el tubulo distal, el tubulo colector cortical y de nuevo al conducto colector 
medular. De esta forma, la urea puede recircular a traves de estas partes terminales del sistema tubular 
varias veces antes de ser excretada. Cada vuelta alrededor del rirculo contribuye a aumentar mas la 
urea. 

Esta recirculation de la urea constituye un mecanismo adicional de formation de una medula renal 
hiperosmotica. Debido a que la urea es uno de los productos de desecho mas abundantes que tienen 
que excretar los rinones, este mecanismo de concentracion de la urea antes de que se excrete es 
esencial para economizar llquido corporal cuando el agua escasea. 

Cuando hay demasiada agua en el cuerpo, la velocidad de flujo de la orina suele aumentar y, por 
tanto, la concentracion de urea en los conductos colectores medulares internos se reduce, lo que 
provoca una menor difusion de urea en el intersticio medular renal. Los niveles de ADH tambien se 
reducen cuando existe un exceso de agua corporal, lo que a su vez hace disminuir la permeabilidad de 
los conductos colectores medulares internos al agua y a la urea, y se excreta mas urea en la orina. 

El intercambio por contracorriente en los vasos rectos 
conserva la hiperosmolaridad en la medula renal 

A la medula renal debe llegar un flujo de sangre que cubra las necesidades metabolicas de las celulas 
de esta parte del rinon. Sin un sistema de flujo sangulneo medular especial, los solutos bombeados a la 
medula renal por el sistema multiplicador por contracorriente se disiparian rapidamente. 

El flujo sangulneo de la medula renal tiene dos caracterlsticas que contribuyen a conservar las 
elevadas concentraciones de solutos: 

1. El flujo sangulneo medular es bajo, suponiendo menos de un 5% del flujo sangulneo renal total. 

Este flujo sangulneo lento es suficiente para cubrir las necesidades metabolicas de los tejidos, pero 
ayuda a minimizar la perdida de solutos del intersticio medular. 

2. Los vasos rectos sirven de intercambiadores por contracorriente, lo que minimiza el lavado de 
solutos del intersticio medular. 

El mecanismo de intercambio por contracorriente opera como sigue (fig. 29-7). La sangre entra y 
deja la medula a traves de los vasos rectos en el limite entre la corteza y la medula renal. Los vasos 
rectos, como otros capilares, son muy permeables a los solutos que hay en la sangre, excepto a las 
proteinas plasmaticas. A medida que la sangre desciende hacia la medula en direction a las papilas, se 
concentra cada vez mas, en parte por la entrada de solutos desde el intersticio y en parte por la perdida 
de agua hacia el intersticio. En el momento en que la sangre alcanza las puntas de los vasos rectos 
tiene una concentracion de unos 1.200 mOsm/1, la misma que el intersticio medular. A medida que la 
sangre sube de nuevo hacia la corteza, cada vez es menos concentrada al difundir los solutos hacia el 
intersticio medular y moverse el agua hacia los vasos rectos. 
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FIGURA 29-7 Intercambio por contracorriente en los vasos rectos. El plasma que fluye por la rama 
descendente de los vasos rectos es cada vez mas hiperosmotico por la difusion del agua fuera de la 
sangre y la difusion de solutos desde el Ifquido del intersticio renal hacia la sangre. En la rama 
ascendente de los vasos rectos, los solutos difunden hacia el Ifquido intersticial y el agua difunde de 
nuevo hacia los vasos rectos. Se perderfan grandes cantidades de solutos desde la medula renal sin la 
forma en U de los capilares de los vasos rectos. (Los valores numericos corresponden a miliosmoles por 

litro.) 


Aunque se intercambian grandes cantidades de liquido y de solutos a traves de los vasos rectos, hay 
una dilucion neta pequena de la concentracion del liquido intersticial en cada nivel de la medula renal 
debido a la forma en U de los capilares de los vasos rectos, que actuan como intercambiadores por 
contracorriente. Asi, los vasos rectos no crean la hiperosmolaridad medular, pero evitan que se disipe. 

La estructura en forma de U de los vasos minimiza la perdida de solutos desde el intersticio, pero 
no impide el flujo en masa de liquido y solutos hacia la sangre a traves de las presiones hidrostaticas y 
coloidosmoticas que favorecen la reabsorcion en estos capilares. En condiciones estables, los vasos 
rectos se llevan la misma cantidad de solutos y agua que se absorbe en los tubulos medulares, y se 
mantiene la elevada concentracion de solutos establecida por el mecanismo de contracorriente. 

El aumento del flujo sangufneo medular reduce la capacidad de concentrar la orina 
Ciertos vasodilatadores pueden aumentar de forma acentuada el flujo sanguineo en la medula renal, 
con lo que «lavan» parte de los solutos de la medula renal y reducen la capacidad maxima de 
concentrar la orina. Incrementos grandes de la presion arterial pueden aumentar tambien el flujo 
sanguineo de la medula renal en mayor grado que en otras regiones del rinon y tender a lavar el 


intersticio hiperosmotico, lo que reduce la capacidad de concentracion de la orina. Como se comento 
antes, la capacidad maxima de concentrar la orina del rinon esta determinada no solo por la cantidad 
de ADH, sino por la osmolaridad del liquido intersticial de la medula renal. Incluso con 
concentraciones maximas de ADH, la capacidad para concentrar la orina se reducira si el flujo 
sanguineo medular aumenta lo suficiente como para reducir la hiperosmolaridad de la medula renal. 

Resumen del mecanismo de concentracion de la orina y de 
los cambios en la osmolaridad en diferentes segmentos de 
los tubulos 

Los cambios en la osmolaridad y el volumen del liquido tubular a medida que pasa por las diferentes 
partes de la nefrona se muestran en la figura 29-8. 



FIGURA 29-8 Cambios en la osmolaridad del liquido tubular a medida que pasa a traves de diferentes 
segmentos tubulares en presencia de concentraciones altas de hormona antidiuretica (ADH) y sin ADH. 
(Los valores numericos indican los volumenes aproximados en mililitros por minuto o las osmolaridades 
en miliosmoles por litro de liquido que fluye a lo largo de los diferentes segmentos tubulares.) 


Tubulo proximal 

Alrededor del 65% de los electrolitos filtrados se reabsorben en el tubulo proximal. Pero las 
membranas tubulares proximales son muy permeables al agua, de manera que siempre que se 
reabsorben solutos, el agua tambien difunde a traves de la membrana tubular por osmosis. La difusion 
de agua a traves del epitelio tubular proximal es facilitada por el canal de agua acuaporina 1 (AQP-1). 


Por tanto, la osmolaridad del llquido sigue siendo aproximadamente la misma que la del filtrado 
glomerular, 300 mOsm/1. 

Asa descendente de Henle 

A medida que el llquido fluye por el asa descendente de Henle, el agua se reabsorbe hacia la medula. 
La rama descendente contiene tambien AQP-1 y es muy permeable al agua, pero mucho menos al 
cloruro de sodio y a la urea. La osmolaridad del liquido que fluye a traves del asa descendente 
aumenta gradualmente hasta que casi se iguala a la del liquido intersticial que le rodea, que es de unos 
1.200 mOsm/1 cuando la concentracion sanguinea de ADH es elevada. 

Cuando se esta formando una orina diluida, debido a la baja concentracion de ADH, la osmolaridad 
del intersticio medular es menor de 1.200 mOsm/1; en consecuencia, la osmolaridad del liquido 
tubular del asa descendente disminuye. Esta reduccion en la concentracion se debe en parte al hecho 
de que se absorbe menos urea en el intersticio medular a partir de los conductos colectores cuando las 
concentraciones de ADH son bajas y el rinon esta formando un gran volumen de orina diluida. 

Asa ascendente fina de Henle 

La rama ascendente fina es practicamente impermeable al agua, pero reabsorbe parte del cloruro de 
sodio. Debido a la elevada concentracion del cloruro de sodio en el liquido tubular, y por la extraction 
de agua del asa descendente de Henle, hay una difusion pasiva del cloruro de sodio desde la rama 
ascendente fina hacia el intersticio medular. Asi, el liquido tubular se diluye mas a medida que el 
cloruro de sodio difunde fuera del tubulo y el agua permanece en el. 

Parte de la urea absorbida en el intersticio medular a partir de los conductos colectores tambien 
difunde a la rama ascendente, lo que devuelve la urea al sistema tubular y ayuda a impedir el lavado 
de la medula renal. Este reciclado de la urea es un mecanismo adicional que contribuye a la 
hiperosmolaridad de la medula renal. 

Asa ascendente gruesa de Henle 

La parte gruesa del asa ascendente de Henle es practicamente impermeable al agua, pero grandes 
cantidades de sodio, cloro y potasio y otros tipos de iones se transportan activamente desde el tubulo 
hacia el intersticio medular. Luego el liquido presente en la rama ascendente gruesa del asa de Henle 
se diluye mucho, lo que reduce la concentracion a unos 100 mOsm/1. 

Primera parte del tubulo distal 

La primera parte del tubulo distal tiene propiedades similares a las del asa ascendente gruesa de 
Henle, de manera que la dilution del liquido tubular a unos 50 mOsm/1 tiene lugar a medida que los 
solutos se reabsorben mientras el agua permanece en el tubulo. 

Parte final del tubulo distal y tubulos colectores corticales 

Al final del tubulo distal y en los tubulos colectores corticales, la osmolaridad del liquido depende de 
la concentracion de ADH. Con concentraciones altas de ADH, estos tubulos son muy permeables al 
agua, y se reabsorben cantidades significativas de agua. Pero la urea no es muy difusible en esta parte 
de la nefrona, lo que da lugar a una mayor concentracion de la urea a medida que se reabsorbe el agua. 
Este proceso permite que la mayor parte de la urea que llega al tubulo distal y al conducto colector 
pase a los conductos colectores medulares internos, desde donde al final se reabsorbe o excreta en la 
orina. Sin ADH se reabsorbe poca agua en la parte final del tubulo distal y en el tubulo colector 


cortical; luego la osmolaridad se reduce mas debido a la reabsorcion activa continua de iones en estos 
segmentos. 

Conductos colectores medulares internos 

La concentracion de liquido en los conductos colectores medulares internos tambien depende de la 
ADH y la osmolaridad del intersticio medular circundante establecida por el mecanismo de 
contracorriente. En presencia de grandes cantidades de ADH, estos conductos son muy permeables al 
agua, y el agua difunde desde el tubulo hacia el liquido intersticial hasta que se alcanza el equilibrio 
osmotico, con el liquido tubular aproximadamente a la misma concentracion que el intersticio 
medular renal (1.200-1.400 mOsm/1). Por tanto, cuando la presencia de ADH es alta se produce un 
volumen pequeno de orina concentrada. Debido a que la reabsorcion del agua aumenta la 
concentracion de la urea en el liquido tubular, y a que los conductos colectores medulares internos 
tienen transportadores especificos de la urea que facilitan mucho la difusion, gran parte de la urea 
muy concentrada que hay en los conductos difunde desde la luz tubular hacia el intersticio medular. 
Esta absorcion de la urea hacia la medula renal contribuye a la elevada osmolaridad del intersticio 
medular y a la elevada capacidad de concentracion del rinon. 

Hay que considerar varios puntos importantes que pueden no ser obvios en esta exposition. En 
primer lugar, aunque el cloruro de sodio es uno de los principales solutos que contribuyen a la 
hiperosmolaridad del intersticio medular, el rinon puede, cuando es necesario, excretar una orina muy 
concentrada que contiene poco cloruro de sodio. La hiperosmolaridad de la orina en estas 
circunstancias se debe a las grandes concentraciones de otros solutos, en especial de productos de 
desecho como la urea y la creatinina. Una situation en que esto ocurre es en la deshidratacion que 
acompana a una ingestion escasa de sodio. Como se comento en el capitulo 30, ingerir poco sodio 
estimula la formation de las hormonas angiotensina II y aldosterona, que juntas provocan la 
reabsorcion avida de sodio en los tubulos mientras dejan la urea y otros solutos para mantener una 
orina muy concentrada. 

En segundo lugar, pueden excretarse grandes cantidades de orina diluida sin aumentar la excrecion 
de sodio. Este logro se consigue reduciendo la secretion de ADH, lo que disminuye la reabsorcion de 
agua en los segmentos tubulares mas distales sin alterar significativamente la reabsorcion de sodio. 

Finalmente, hay un volumen de orina obligatorio, que esta impuesto por la capacidad de 
concentracion maxima del rinon y por la cantidad de soluto que debe excretarse. Luego, si hay que 
excretar grandes cantidades de soluto, deben acompanarse de la minima cantidad de agua necesaria 
para excretarlas. Por ejemplo, si deben excretarse 600 mOsm de soluto cada dia, esto precisa al menos 
0,5 1 de orina si la capacidad de concentracion maxima de la orina es de 1.200 mOsm/1. 


Cuantificacion de la concentracion y dilucion renal de la orina: «agua 
libre» y aclaramientos osmolares 

El proceso de concentrar o diluir la orina precisa que los rinones excreten agua y solutos con cierta 
independencia. Cuando la orina esta diluida, se excreta mas agua que solutos. Por el contrario, cuando 
la orina esta concentrada, se excretan mas solutos que agua. 

El aclaramiento total de solutos de la sangre puede expresarse en forma de aclaramiento osmolar 
(C osm ); este es el volumen de plasma aclarado de solutos cada minuto, de la misma forma que se 
calcula el aclaramiento de una sola sustancia: 


donde U osm es la osmolaridad de la orina, V. es el flujo de orina y P osm la osmolaridad del plasma. Por 
ejemplo, si la osmolaridad del plasma es de 300 mOsm/1, la osmolaridad de la orina de 600 mOsm/1 y 
el flujo de orina de 1 ml/min (0,001 1/min), la excrecion osmolar es de 0,6 mOsm/min 
(600 mOsm/1 x 0,001 1/min) y el aclaramiento osmolar de 0,6 mOsm/min dividido por 300 mOsm/1, o 
0,002 1/min (2 ml/min). Esto significa que se aclaran de solutos 2 ml de plasma cada minuto. 

Las intensidades relativas con que se excretan los solutos y el agua 
pueden calcularse usando el concepto de «aclaramiento del agua 
libre» 

El aclaramiento de agua libre (C H2Q ) se calcula como la diferencia entre la excrecion de agua (flujo 
de orina) y el aclaramiento osmolar: 


c H2 o=v-c osm =v-^^ 

r osm 

De este modo, el aclaramiento de agua libre representa la intensidad con la que se excreta agua 
libre de solutos en los rinones. Cuando el aclaramiento del agua libre es positivo, los rinones estan 
excretando un exceso de agua; cuando el aclaramiento de agua libre es negativo, los rinones estan 
eliminado del organismo un exceso de solutos y estan conservando agua. 

Usando el ejemplo comentado antes, si el flujo de orina es de 1 ml/min y el aclaramiento osmolar 
de 2 ml/min, el aclaramiento de agua libre seria de -1 ml/min. Esto significa que los rinones, en lugar 
de estar eliminado mas agua que solutos, en realidad estan devolviendo el agua a la circulation 
sistemica, como ocurre en las deficiencias de agua. Luego, siempre que la osmolaridad de la orina 
sea mayor que la del plasma, el aclaramiento de agua libre es negativo, lo que indica que se conserva 
agua. 

Cuando los rinones estan formando una orina diluida (es decir, la osmolaridad de la orina es menor 
que la del plasma), el aclaramiento de agua libre tendra un valor positivo, lo que denota que los 
rinones estan extrayendo mas agua del plasma que solutos. De este modo, el agua libre de solutos, 
llamada «agua libre», se esta perdiendo del cuerpo y el plasma se esta concentrando cuando el 
aclaramiento de agua libre es positivo. 

Trastornos en la capacidad de concentrar la orina 

Un trastorno renal en la capacidad de concentrar o diluir adecuadamente la orina puede aparecer en 
una o mas de las siguientes anomalias: 

1. Secrecion inadecuada de ADH. Una secrecion excesiva o inadecuada de ADH hace que los rinones 
manejen la excrecion de los liquidos de forma anormal. 

2. Un trastorno en el mecanismo de contracorriente. Es necesario un intersticio medular 
hiperosmotico para tener la capacidad de concentration maxima de la orina. Independientemente de 



la ADH presente, la concentracion maxima de la orina esta limitada por el grado de 

hiperosmolaridad del intersticio medular. 

3. La incapacidad del tubulo distal, el tubulo colector y los conductos colectores de responder a la 

ADH. 

Falta de production de ADH: diabetes insipida «central» 

Una incapacidad para producir o liberar ADH en el lobulo posterior de la hipofisis puede deberse a 
lesiones o infecciones craneales, o puede ser congenita. Como los segmentos tubulares distales no 
pueden reabsorber agua si no hay ADH, este trastorno, llamado diabetes insipida «central», da lugar a 
la formation de un gran volumen de orina diluida, con volumenes de orina que pueden superar los 
15 1/dia. Los mecanismos de la sed, comentados mas adelante en este capitulo, se activan cuando se 
pierde un exceso de agua del organismo; luego, mientras la persona beba suficiente agua, no se 
producen grandes descensos en el agua corporal. La principal anomalia observada en las personas con 
este trastorno es un gran volumen de orina diluida. Pero si se limita la ingestion de agua, como ocurre 
en el marco hospitalario cuando se limita la ingestion de liquido o el paciente esta inconsciente 
(p. ej., por un traumatismo craneal), puede aparecer rapidamente una deshidratacion grave. 

El tratamiento de la diabetes insipida central consiste en la administracion de un analogo sintetico 
de la ADH, la desmopresina, que actua selectivamente sobre los receptores V 2 incrementando la 
permeabilidad al agua en la parte distal de los tubulos distales y en los conductos colectores. La 
desmopresina puede administrarse mediante inyeccion, en forma de pulverizador nasal o por via oral, 
y normaliza rapidamente la diuresis. 

Incapacidad de los rinones para responder a la ADH: diabetes insipida «nefrogena» 

En algunas circunstancias hay concentraciones normales o elevadas de ADH pero los segmentos 
tubulares no pueden responder adecuadamente. Este trastorno se denomina diabetes insipida 
«nefrogena» porque la anomalia reside en los rinones. Esta anomalia puede deberse a un fracaso del 
mecanismo de contracorriente para formar un intersticio medular hiperosmotico o a un fracaso de los 
tubulos distales y colectores de responder a la ADH. En cualquier caso, se forman grandes volumenes 
de orina diluida, lo que tiende a provocar deshidratacion a no ser que la ingestion de liquido aumente 
en la misma medida que lo hace el volumen de orina. 

Muchos tipos de nefropatias pueden alterar el mecanismo de concentracion, especialmente las que 
afectan a la medula renal (v. capitulo 32 para una exposition detallada). Ademas, el deterioro de la 
funcion del asa de Henle, como ocurre con los diureticos que inhiben la reabsorcion de electrolitos en 
este segmento, como furosemida, puede reducir la capacidad de concentracion de la orina. Por otra 
parte, ciertos farmacos, como el litio (usado para tratar los trastornos maniaco-depresivos) y las 
tetraciclinas (usadas como antibiotico), pueden reducir la capacidad de los segmentos distales de la 
nefrona de responder a la ADH. 

La diabetes insipida nefrogena puede distinguirse de la diabetes insipida central por la 
administracion de desmopresina, el analogo sintetico de la ADH. La falta de una reduction rapida del 
volumen de orina y el aumento de la osmolaridad de la orina en las 2 h siguientes a la inyeccion de 
desmopresina indican con fuerza una diabetes insipida nefrogena. El tratamiento de la diabetes 
insipida nefrogena es corregir, si es posible, la nefropatia subyacente. La hipernatremia tambien 
puede atenuarse con una dieta pobre en sodio y la administracion de un diuretico que refuerce la 
excretion renal de sodio, como un diuretico tiacidico. 


Control de la osmolaridad y de la concentracion de 
sodio del llquido extracelular 

Las regulaciones de la osmolaridad y de la concentracion de sodio del llquido extracelular estan muy 
ligadas porque el sodio es el ion mas abundante del compartimiento extracelular. La concentracion 
plasmatica de sodio esta regulada normalmente dentro de unos limites estrechos de 140 a 145 mEq/1, 
con una concentracion media de unos 142 mEq/1. La osmolaridad tiene unos 300 mOsm/1 de media 
(unos 282 mOsm/1 cuando se corrige la atraccion interionica) y rara vez cambia mas de ±2-3%. Como 
se expuso en el capltulo 25, estas variables deben controlarse de forma precisa porque determinan la 
distribution del llquido entre los compartimientos intracelular y extracelular. 

Calculo de la osmolaridad plasmatica a partir de la 
concentracion plasmatica de sodio 

En la mayorla de los laboratorios cllnicos no se mide habitualmente la osmolaridad plasmatica. Pero, 
debido a que el sodio y sus aniones asociados suponen el 94% de los solutos en el compartimiento 
extracelular, la osmolaridad plasmatica (P osm ) puede estimarse aproximadamente a partir de la 
concentracion plasmatica de sodio (P Na + ). 


P osm = 2,1 x Concentracion plasmatica de sodio 

Por ejemplo, con una concentracion plasmatica de sodio de 142 mEq/1, la osmolaridad del plasma 
se calcularia a partir de esta formula en unos 298 mOsm/1. Para ser mas exactos, en especial en los 
trastornos asociados a las nefropatias, debe incluirse la contribution de la concentracion de plasma de 
otros dos solutos, la glucosa y la urea. 


P«m = 2 x [ p Na .< mmol/l] + [Pgiucosa* mmol/I] + [P urea , mmol/I] 

Estos calculos de la osmolaridad plasmatica suelen ser precisos dentro de unos puntos porcentuales 
respecto a las medidas directas. 

Los iones sodio y los aniones asociados (sobre todo el bicarbonato y el cloro) representan alrededor 
del 94% de los osmoles extracelulares, y la glucosa y la urea contribuyen a alrededor del 3-5% de los 
osmoles totales. Pero como la urea difunde facilmente a traves de la mayoria de las membranas 
celulares, ejerce poca presion osmotica efecdva en condiciones estables. Luego los iones sodio del 
liquido extracelular y los aniones asociados son los principales determinantes del movimiento de 
liquido a traves de la membrana celular. En consecuencia, podemos exponer el control de la 
osmolaridad y de la concentracion de iones sodio al mismo tiempo. 

Aunque multiples mecanismos controlan la cantidad de sodio y agua que los rinones excretan, dos 
sistemas fundamentales estan implicados especialmente en la regulation de la concentracion de sodio 
y la osmolaridad del liquido extracelular: 1) el sistema osmorreceptor-ADH, y 2) el mecanismo de la 


sed. 



Sistema de retroalimentacion osmorreceptor-ADH 

La figura 29-9 muestra los componentes basicos del sistema de retroalimentacion osmorreceptor- 
ADH para el control de la concentracion de sodio y osmolaridad del liquido extracelular. Cuando la 
osmolaridad (concentracion plasmatica de sodio) aumenta por encima de lo normal por una 
deficiencia de agua, por ejemplo, este sistema de retroalimentacion opera como sigue: 

1. Un aumento de la osmolaridad del liquido extracelular (lo que en terminos practicos significa un 
incremento de la concentracion plasmatica de sodio) hace que se retraigan unas celulas nerviosas 
especiales llamadas celulas osmorreceptoras, localizadas en la region anterior del hipotalamo cerca 
de los nucleos supraopticos. 

2. La retraction de las celulas osmorreceptoras desencadena su activation y el envio de senales 
nerviosas a otras celulas nerviosas presentes en los nucleos supraopticos, que despues transmiten estas 
senales a traves del tallo de la hipofisis hasta el lobulo posterior de la hipofisis. 

3. Estos potenciales de action conducidos al lobulo posterior de la hipofisis estimulan la liberation de 
ADH, que esta almacenada en granulos secretores (o vesiculas) en las terminaciones nerviosas. 

4. La ADH entra en el torrente sanguineo y es transportada a los rinones, donde aumenta la 
permeabilidad al agua de la parte final de los tubulos distales, los tubulos colectores corticales y los 
conductos colectores medulares. 

5. La mayor permeabilidad al agua en la parte distal de la nefrona aumenta la reabsorcion de agua y 
provoca la excretion de un volumen pequeno de orina concentrada. 
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FIGURA 29-9 Mecanismo de retroalimentacion osmorreceptor- hormona antidiuretica (ADH) para 
regular la osmolaridad del liquido extracelular en respuesta a la deficiencia de agua. 

De este modo se conserva el agua en el organismo mientras el sodio y otros solutos continuan 
excretandose en la orina. Esto diluye los solutos en el liquido extracelular, lo que corrige el liquido 
extracelular excesivamente concentrado inicialmente. 

Se produce la secuencia opuesta de acontecimientos cuando el liquido extracelular se diluye 
demasiado (hipoosmotico). Por ejemplo, con una ingestion excesiva de agua y una reduction en la 
osmolaridad del liquido extracelular, se forma menos ADH, los tubulos renales reducen su 
permeabilidad al agua, se reabsorbe menos agua y se forma un gran volumen de orina diluida. Esto a 
su vez concentra los liquidos corporales y normaliza la osmolaridad plasmatica. 


Sfntesis de ADH en los nucleos supraopticos y 
paraventriculares del hipotalamo y liberacion de ADH por el 
lobulo posterior de la hipofisis 

La figura 29-10 muestra la neuroanatomia del hipotalamo y de la hipofisis, donde se sintetiza y libera 
la ADH. El hipotalamo contiene dos tipos de neuronas magnocelulares (grandes) que sintetizan ADH 
en los nucleos supraopticos y paraventriculares del hipotalamo, alrededor de cinco sextas partes en 
los nucleos supraopticos y una sexta parte en los nucleos paraventriculares. Ambos nucleos tienen 
extensiones axonicas hacia el lobulo posterior de la hipofisis. Una vez sintetizada la ADH, los axones 
de las neuronas la transportan hasta sus extremos, que terminan en el lobulo posterior de la hipofisis. 
Cuando se estimulan los nucleos supraopticos y paraventriculares aumentando la osmolaridad o con 
otros factores, los impulsos nerviosos llegan hasta estas terminaciones nerviosas, lo que cambia la 
permeabilidad de sus membranas y aumenta la entrada de calcio. La ADH almacenada en los granulos 
secretores (tambien llamados vesiculas) de las terminaciones nerviosas se libera en respuesta a la 
mayor entrada de calcio. La ADH liberada es transportada a los capilares sanguineos del lobulo 
posterior de la hipofisis y a la circulation sistemica. 
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FIGURA 29-10 Neuroanatomfa del hipotalamo, donde se sintetiza la hormona antidiuretica (ADH), y del 


lobulo posterior de la hipofisis, donde se libera la ADH. 


La secretion de ADH en respuesta al estimulo osmotico es rapida, de modo que las concentraciones 
plasmaticas de ADH pueden aumentar varias veces en los siguientes minutos, lo que proporciona un 
medio rapido de alterar la secretion renal de agua. 

Una zona neuronal secundaria importante para controlar la osmolaridad y la secretion de ADH se 
localiza a lo largo de la region anteroventral del tercer ventriculo, o region AV3V. En la parte mas alta 
de esta region hay una estructura llamada organo subfornical, y en la parte inferior otra estructura 
llamada organo vasculoso de la lamina terminal. Entre estos dos organos, esta el nucleo preoptico 
mediano, que tiene multiples conexiones nerviosas con los dos organos, asi como con los nucleos 
supraopticos y los centros de control de la presion arterial que hay en el bulbo raquideo del encefalo. 
Las lesiones de la region AV3V producen multiples deficiencies en el control de la secretion de ADH, 
la sed, el apetito por el sodio y la presion arterial. El estimulo electrico de esta region o su 
estimulacion por medio de la angiotensina II puede aumentar la secretion de ADH, la sed o el apetito 
por el sodio. 

En la vecindad de la region AV3V y en los nucleos supraopticos se encuentran celulas neuronales a 
las que excitan pequenos incrementos de la osmolaridad en el liquido extracelular; de ahi el termino 
osmorreceptores que se ha usado para describirlos. Estas celulas envian senales nerviosas a los 
nucleos supraopticos para controlar su activation y la secretion de ADH. Tambien es probable que 
induzcan la sed en respuesta a un aumento de la osmolaridad del liquido extracelular. 

El organo subfornical y el organo vasculoso de la lamina terminal tienen un riego vascular que 
carece de la tipica barrera hematoencefalica que impide la difusion de la mayoria de los iones desde la 
sangre hacia el tejido encefalico. Esta caracteristica hace posible que los iones y otros solutos pasen 
entre la sangre y el liquido intersticial local en esta region. Como resultado, los osmorreceptores 
responden rapidamente a cambios en la osmolaridad del liquido extracelular, lo que ejerce un control 
poderoso sobre la secretion de ADH y sobre la sed, como se expuso antes. 

Estimulo de liberacion de ADH por una reduccion de la 
presion arterial, una reduccion del volumen sangufneo o 
ambas 

La liberacion de ADH esta controlada por reflejos cardiovasculares que responden a reducciones de la 
presion arterial, el volumen sanguineo o ambos, como: 1) reflejos de barorreceptores arteriales, y 2) 
reflejos cardiopulmonares, ambos comentados en el capitulo 18. Estas vias reflejas se originan en 
regiones de presion alta de la circulation, como el cayado aortico y el seno carotideo, y en regiones de 
presion baja, en especial en las auriculas del corazon. El vago y los nervios glosofaringeos con 
sinapsis en los nucleos del tracto solitario transportan los estimulos aferentes. Las proyecciones desde 
estos nucleos transmiten senales a los nucleos hipotalamicos que controlan la sintesis y secretion de 
ADH. 

De este modo, ademas del aumento de la osmolaridad, otros dos estimulos incrementan la secretion 
de ADH: 1) la reduccion de la presion arterial, y 2) la reduccion del volumen sanguineo. Cuando la 
presion arterial y el volumen sanguineo se reducen, como ocurre durante una hemorragia, el aumento 
de la secretion de ADH aumenta la reabsorcion de liquido en los rinones, lo que ayuda a normalizar la 
presion arterial y el volumen sanguineo. 


Importancia cuantitativa de la osmolaridad y de los reflejos 
cardiovasculares en el estfmulo de la secrecion de ADH 

Como se muestra en la figura 29-11, una reduccion en el volumen sangulneo efectivo o un aumento en 
la osmolaridad del liquido extracelular estimulan la secrecion de ADH. Pero la ADH es 
considerablemente mas sensible a pequenos cambios porcentuales en la osmolaridad que a cambios 
similares en el volumen sanguineo. Por ejemplo, un cambio en la osmolaridad plasmatica de solo un 
1% es suficiente para aumentar las concentraciones de ADH. Por el contrario, tras una perdida de 
sangre, las concentraciones plasmaticas de ADH no cambian apreciablemente hasta que el volumen 
sanguineo se reduce alrededor de un 10%. Con reducciones adicionales del volumen sanguineo, las 
concentraciones de ADH aumentan rapidamente. Luego, ante una reduccion intensa del volumen 
sanguineo, los reflejos cardiovasculares desempenan una funcion importante en el estimulo de la 
secrecion de ADH. La regulation habitual dia a dia de la secrecion de ADH durante la deshidratacion 
simple se efectua sobre todo a traves de cambios en la osmolaridad plasmatica. Sin embargo, la 
reduccion del volumen sanguineo aumenta mucho la respuesta de la ADH al aumento de la 
osmolaridad. 
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para la secrecion de ADH 


La secretion de ADH tambien aumenta o se reduce con otros estimulos del sistema nervioso central, 
as! como con diversos farmacos y hormonas, como se muestra en la tabla 29-2. Por ejemplo, las 
nauseas son un estlmulo potente para la liberation de ADH, que puede aumentar hasta 100 veces mas 
de lo normal tras el vomito. Ademas, farmacos, como la nicotina y la morfina, estimulan la liberation 
de ADH, mientras que algunas sustancias, como el alcohol, inhiben su liberation. La diuresis 
acentuada que tiene lugar tras la ingestion de alcohol se debe en parte a la inhibition de la liberation 
de la ADH. 


Tabla 29-2 

Regulation de la secretion de ADH 


Aumentan la ADH 

Reducen la ADH 

T Osmolaridad plasmatica 

i Osmolaridad plasmatica 

i Volumen de sangre 

T Volumen de sangre 

l Presion arterial 

T Presion arterial 

Nauseas 


Hipoxia 


Farmacos: 

Farmacos: 

Morfina 

Alcohol 

Nicotina 

Clonidina (antihipertensivo) 

Ciclofosfamida 

Haloperidol (bloqueante de dopainina) 


Importancia de la sed en el control de la osmolaridad 
y la concentracion de sodio en el liquido extracelular 

Los rinones minimizan la perdida de liquido durante las deficiencias de agua mediante el sistema de 
retroalimentacion osmorreceptor-ADH. Pero es necesaria una ingestion adecuada de liquido para 
equilibrar cualquier perdida de liquido que tenga lugar mediante la sudoracion y la respiration y a 
traves del aparato digestivo. La ingestion de liquido esta regulada por el mecanismo de la sed que, 
junto al mecanismo osmorreceptor-ADH, mantiene un control preciso de la osmolaridad y de la 
concentracion de sodio en el liquido extracelular. 

Muchos de los factores que estimulan la secretion de ADH tambien aumentan la sed, que se define 
como un deseo consciente de agua. 

Centros de la sed en el sistema nervioso central 

Refiriendonos de nuevo a la figura 29-10, la misma zona a lo largo de la pared anteroventral del tercer 
ventriculo que favorece la liberacion de ADH tambien estimula la sed. A nivel anterolateral en el 
nucleo preoptico hay otra pequena zona que, cuando se estimula con una corriente electrica, incita a 
beber de inmediato y mientras dure el estimulo. Todas estas zonas se denominan en conjunto centro 
de la sed. 

Las neuronas del centro de la sed responden a las inyecciones de soluciones hipertonicas de sal 
estimulando la busqueda de agua. Estas celulas funcionan casi con toda seguridad como 
osmorreceptores para activar el mecanismo de la sed, de la misma forma que los osmorreceptores 
estimulan la liberacion de ADH. 

El aumento de la osmolaridad del liquido cefalorraquideo en el tercer ventriculo tiene 
practicamente el mismo efecto favorecedor de la busqueda de agua. Es probable que el organo 
vasculoso de la lamina terminal, que esta inmediatamente por debajo de la superficie ventricular en el 
extremo inferior de la region AV3V, este intimamente implicado en la mediation de esta respuesta. 

Estfmulos de la sed 

La tabla 29-3 resume algunos de los estimulos conocidos de la sed. Uno de los mas importantes es el 
aumento de la osmolaridad del liquido extracelular, que provoca una deshidratacion intracelular en 
los centros de la sed, lo que estimula la sensation de sed. El valor de esta respuesta es obvia: ayuda a 
diluir los liquidos extracelulares y normaliza la osmolaridad. 


Tabla 29-3 
Control de la sed 


Aumento de la sed 

Reduccion de la sed 

T Osmolaridad 

l Osmolaridad del plasma 

l Volumen de sangre 

T Volumen de sangre 

l Presion arterial 

T Presion arterial 

T Angiotensina II 

l Angiotensina II 

Sequedad de boca 

Distension gastrica 


Las reducciones del volumen del liquido extracelular y de la presion arterial tambien estimulan la 


sed a traves de una via que es independiente de la estimulada por la osmolaridad plasmatica. Asi, la 
perdida de volumen sanguineo por una hemorragia estimula la sed incluso aunque no cambie la 
osmolaridad plasmatica. Esta estimulacion se debe probablemente a impulsos neurales procedentes de 
los barorreceptores cardiopulmonares y arteriales sistemicos en la circulation. 

Un tercer estimulo importante de la sed es la angiotensina II. Los estudios en animales han 
mostrado que la angiotensina II actua sobre el organo subfornical y sobre el organo vasculoso de la 
lamina terminal. Estas regiones estan fuera de la barrera hematoencefalica, y peptidos como la 
angiotensina II difunden a los tejidos. Debido a que factores asociados a la hipovolemia y la presion 
arterial baja estimulan tambien la angiotensina II, su efecto sobre la sed ayuda a restaurar el volumen 
sanguineo y la presion arterial hacia valores normales, junto con las otras acciones de la angiotensina 
II sobre los rinones para reducir la excretion de liquido. 

La sequedad de la bocay la mucosa del esofago pueden desencadenar la sensacion de sed. Como 
resultado de ello, una persona sedienta puede aliviarse casi de inmediato tras beber agua, aunque el 
agua no se haya absorbido del aparato digestivo y no haya tenido ningun efecto todavia sobre la 
osmolaridad del liquido extracelular. 

Los estimulos digestivos y faringeos influyen en la sed. En animales que tienen una abertura 
esofagica al exterior de forma que el agua nunca se absorbe hacia la sangre, la sed se alivia 
parcialmente tras beber, aunque el alivio es solo temporal. Ademas, la distension digestiva puede 
aliviar en parte la sed; por ejemplo, el inflado simple de un balon en el estomago puede aliviar la sed. 
Pero el alivio de la sensacion de sed a traves de mecanismos digestivos o faringeos dura poco; el 
deseo de beber se satisface por completo solo cuando la osmolaridad plasmatica, el volumen 
sanguineo o ambos se normalizan. 

La capacidad de los animales y de los seres humanos de «medir» la ingestion de liquido es 
importante porque evita la hidratacion excesiva. Despues de que una persona beba agua, pueden ser 
necesarios 30 a 60 min para que el agua se reabsorba y distribuya por todo el cuerpo. Si la sensacion 
de sed no se aliviara temporalmente tras beber agua, la persona continuaria bebiendo mas y mas, lo 
que finalmente daria lugar a una hiperhidratacion y una dilution excesiva de los liquidos corporales. 
Los estudios experimentales han demostrado repetidas veces que los animales beben casi exactamente 
la cantidad necesaria para normalizar la osmolaridad y el volumen plasmaticos. 


Umbral del estimulo osmolar para beber 

Los rinones deben excretar continuamente una cantidad obligatoria de agua, incluso en una persona 
deshidratada, para eliminar el exceso de solutos que ingiere o produce el metabolismo. El agua 
tambien se pierde por evaporacion a traves de los pulmones y el aparato digestivo y mediante la 
evaporation y la sudoracion de la piel. Por tanto, siempre hay una tendencia a la deshidratacion, con 
un incremento resultante de la concentration de sodio y la osmolaridad en el liquido extracelular. 

Cuando la concentracion de sodio aumenta solo alrededor de 2 mEq/1 por encima de lo normal, se 
activa el mecanismo de la sed que provoca el deseo de beber agua. A esto se le llama umbral para 
beber. Luego incluso los pequenos incrementos de la osmolaridad plasmatica se siguen normalmente 
de la ingestion de agua, que normaliza la osmolaridad y el volumen de liquido extracelular. De esta 
forma, la osmolaridad y la concentracion de sodio del liquido extracelular se controlan de forma 
precisa. 


Respuestas integradas de los mecanismos osmorreceptor- 
ADH y de la sed en el control de la osmolaridad y la 
concentracion de sodio en el Ifquido extracelular 

En una persona sana, los mecanismos osmorreceptor-ADH y de la sed trabajan en paralelo para 
regular de forma precisa la osmolaridad y la concentracion de sodio del liquido extracelular, a pesar 
de desafios deshidratadores constantes. Incluso con desafios adicionales como la ingestion elevada de 
sal, estos sistemas de retroalimentacion son capaces de mantener la osmolaridad plasmatica 
razonablemente constante. La figura 29-12 muestra que un aumento en la ingestion de sodio de hasta 
seis veces con respecto a lo normal tiene solo un pequeno efecto sobre la concentracion plasmatica de 
sodio mientras los mecanismos de la ADH y de la sed funcionen normalmente. 
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FIGURA 29-12 Efecto de los cambios grandes en la ingestion de sodio sobre la concentracion de sodio 
en el liquido extracelular en perros en condiciones normales (Imea roja) y despues de bloquear los 
mecanismos de retroalimentacion de la hormona antidiuretica (ADH) y de la sed (Imea azul). Observese 
que el control de la concentracion de sodio en el liquido extracelular es malo si no existen estos 
mecanismos de retroalimentacion. (Por cortesfa del Dr. David B. Young.) 


Cuando el mecanismo de la ADH o de la sed fallan, el otro puede habitualmente controlar la 
osmolaridad y la concentracion de sodio del liquido extracelular con una razonable eficacia, siempre 
que se ingiera suficiente liquido para equilibrar el volumen obligatorio de orina y las perdidas de agua 
diarias debidas a la respiration, la sudoracion o las perdidas digestivas. Pero si fallan los mecanismos 
de la ADH y de la sed, la osmolaridad y la concentracion de sodio se controlan mal; asi, cuando la 


ingestion de sodio aumenta tras un bloqueo de todo el sistema ADH-sed, se producen cambios 
relativamente pequenos en la concentracion plasmatica de sodio. Sin los mecanismos de ADH-sed, 
ningun otro mecanismo de retroalimentacion es capaz de regular adecuadamente la osmolaridad ni la 
concentracion plasmatica de sodio. 


Funcion de la angiotensina II y de la aldosterona en el control de la 
osmolaridad y la concentracion de sodio en el liquido extracelular 

Como se expuso en el capitulo 28, tanto la angiotensina II como la aldosterona desempenan funciones 
importantes en la regulacion de la reabsorcion de sodio en los tubulos renales. Cuando la ingestion de 
sodio es baja, mayores concentraciones de estas hormonas estimulan la reabsorcion de sodio en los 
rinones y, por tanto, impiden perdidas importantes de sodio, incluso aunque la ingestion de sodio 
pueda ser tan solo de un 10% de lo normal. Por el contrario, con una ingestion elevada de sodio, la 
menor formacion de estas hormonas permite a los rinones excretar grandes cantidades de sodio. 

Debido a la importancia de la angiotensina II y de la aldosterona en la regulacion de la excretion 
renal de sodio, podria inferirse equivocadamente que tambien son importantes en la regulacion de la 
concentracion de sodio del liquido extracelular. Aunque estas hormonas aumentan la cantidad de 
sodio en el liquido extracelular, tambien aumentan el volumen de liquido extracelular al aumentar la 
reabsorcion de agua junto con la de sodio. Por tanto, la angiotensina II y la aldosterona ejercen un 
escaso efecto sobre la concentracion de sodio, excepto en condiciones extremas. 

Esta relativa falta de importancia de la aldosterona en la regulacion de la concentracion de sodio 
del liquido extracelular se muestra en el experimento de la figura 29-13. Esta figura muestra el efecto 
sobre la concentracion plasmatica de sodio del cambio de la ingestion de sodio de mas de seis veces 
en dos condiciones: 1) en condiciones normales, y 2) despues de bloquear el sistema de 
retroalimentacion de la aldosterona extirpando las glandulas suprarrenales e infundiendo a los 
animales aldosterona a una velocidad constante de manera que las concentraciones plasmaticas no 
aumenten ni disminuyan. Observese que cuando la ingestion de sodio aumento seis veces, la 
concentracion plasmatica cambio solo un 1-2% en los dos casos. Este hallazgo indica que incluso sin 
un sistema de retroalimentacion funcional de la aldosterona, la concentracion plasmatica de sodio 
puede regularse bien. El mismo tipo de experimento se ha realizado tras bloquear la formacion de 
angiotensina II con el mismo resultado. 
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Ingestion de sodio (mEq/dia) 

FIGURA 29-13 Efecto de los grandes cambios en la ingestion de sodio sobre la concentracion de sodio 
en el liquido extracelular en perros en condiciones normales (Imea roja) y despues de bloquear el sistema 
de retroalimentacion de la aldosterona (Imea azul). Observese que la concentracion de sodio se mantiene 
relativamente constante a lo largo de esta gran amplitud de ingestiones de sodio, con o sin el control de 
retroalimentacion de la aldosterona. (Por cortesfa del Dr. David B. Young.) 


Hay dos razones principales por las que los cambios en la angiotensina II y la aldosterona no tienen 
un efecto importante en la concentracion plasmatica de sodio. Primero, como se dijo antes, la 
angiotensina II y la aldosterona aumentan la reabsorcion de sodio y de agua en los tubulos renales, lo 
que aumenta el volumen del liquido extracelular y la cantidad de sodio pero cambia poco su 
concentracion. Segundo, mientras que el mecanismo de la ADH-sed sea funcional, cualquier 
tendencia hacia el aumento de la concentracion plasmatica de sodio se compensa con un aumento de 
la ingestion de agua o de la secrecion de ADH, lo que tiende a diluir el liquido extracelular y 
normalizarlo. El sistema de la ADH-sed oscurece en gran medida los sistemas de la angiotensina II y 
la aldosterona en la regulation de la concentracion de sodio en condiciones normales. Incluso en 
pacientes con hiperaldosteronismo primario, quienes presentan concentraciones extremadamente 
elevadas de aldosterona, la concentracion plasmatica de sodio suele aumentar solo alrededor de 3- 
5 mEq/1 por encima de lo normal. 

En condiciones extremas, causadas por una perdida completa de la secrecion de aldosterona debido 
a una suprarrenalectomia o en pacientes con una enfermedad de Addison (secrecion muy reducida o 
nula de aldosterona), hay una perdida de sodio tremenda en los rinones, que puede dar lugar a 
reducciones en la concentracion plasmatica de sodio. Una de las razones es que grandes perdidas de 
sodio causan finalmente una perdida acentuada de volumen y una reduction de la presion arterial, lo 


que puede activar el mecanismo de la sed a traves de reflejos cardiovasculares. Esta activation diluye 
aun mas la concentracion plasmatica de sodio, incluso aunque una mayor ingestion de agua ayude a 
minimizar los descensos de los volumenes del liquido corporal en estas condiciones. 

Luego existen situaciones extremas en las que la concentracion plasmatica de sodio puede cambiar 
significativamente, incluso con un mecanismo de la ADH-sed funcional. Incluso asi, el mecanismo de 
la ADH-sed es con diferencia el sistema de retroalimentacion mas poderoso del organismo para el 
control de la osmolaridad y de la concentracion de sodio del liquido extracelular. 

Mecanismo de apetito por la sal para el control de la concentracion de 
sodio y el volumen del liquido extracelular 

El mantenimiento del volumen y la concentracion de sodio del liquido extracelular exigen un 
equilibrio entre la excretion de sodio y su ingestion. En las sociedades modernas, la ingestion de 
sodio es casi siempre mayor de la necesaria para la homeostasis. De hecho, la ingestion media de 
sodio en los sujetos de las culturas industrializadas que comen alimentos procesados suele ser de 100 
a 200 mEq/dia, aunque los seres humanos pueden vivir y funcionar normalmente con una ingestion de 
solo 10-20 mEq/dia. Luego la mayoria de las personas consume mas sodio del necesario para la 
homeostasis y las pruebas indican que nuestra ingestion actual de sodio puede tener relation con 
trastornos cardiovasculares como la hipertension. 

El apetito por la sal se debe en parte al hecho de que a los animales y a los seres humanos les gusta 
la sal y la comen sin importar si les falta o no. El apetito por la sal tiene tambien un componente 
regulador en el que hay un comportamiento dirigido a obtener sal cuando el organismo carece de 
sodio. Este impulso de comportamiento es particularmente importante en los herbivoros, que de 
forma espontanea toman una dieta pobre en sal, pero el ansia de comer sal tambien es importante en 
los seres humanos con una deficiencia extrema de sodio, como en la enfermedad de Addison. En este 
caso, existe una deficiencia de secretion de aldosterona, que provoca una perdida excesiva de sodio 
en la orina y da lugar a un menor volumen de liquido extracelular y de la concentracion de sodio; 
ambos cambios desencadenan el deseo por la sal. 

En general, los principales estimulos que aumentan el apetito por la sal son los asociados con el 
sodio y la reduccion del volumen sangumeo o la disminucion de la presion arterial, asociadas con 
insuficiencia circulatoria. 

El mecanismo neuronal del apetito por la sal es analogo al del mecanismo de la sed. Parece que 
participan algunos de los centros neuronales de la region AV3V del encefalo, porque las lesiones en 
esta region afectan con frecuencia simultaneamente a la sed y al apetito por la sal en los animales. 
Ademas, los reflejos circulatorios desencadenados por la presion arterial baja o la reduccion del 
volumen sangumeo afectan a la sed y al apetito por la sal al mismo tiempo. 
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CAPITULO 30 


Regulacion renal del potasio, el calcio, el fosfato 
y el magnesio; integration de los mecanismos 
renales para el control del volumen sanguineo y 
del volumen de lfquido extracelular 



Regulation de la excretion y concentration de 
potasio en el liquido extracelular 

La concentration de potasio en el liquido extracelular esta regulada en unos 4,2 mEq/1, y raramente 
aumenta o disminuye mas de ±0,3 mEq/1. Este control preciso es necesario porque muchas funciones 
celulares son muy sensibles a los cambios en la concentration del potasio en el liquido extracelular. 
Por ejemplo, un aumento de la concentration de potasio de solo 3-4 mEq/1 puede provocar arritmias 
cardiacas, y concentraciones mayores una parada cardiaca o una fibrilacion. 

Una dificultad especial en la regulation de la concentration de potasio en el liquido extracelular es 
el hecho de que mas del 98% del potasio total corporal esta dentro de las celulas y que solo el 2% esta 
contenido en el liquido extracelular (fig. 30-1). En un adulto de 70 kg, que tiene unos 28 1 de liquido 
intracelular (40% del peso corporal) y 14 1 de liquido extracelular (20% del peso corporal), alrededor 
de 3.920 mEq de potasio estan dentro de las celulas y solo unos 59 mEq estan en el liquido 
extracelular. Ademas, el potasio que contiene una sola comida puede llegar a ser 50 mEq, y la 
ingestion diaria suele estar entre 50 y 200 mEq/dia; luego no eliminar rapidamente del liquido 
extracelular el potasio ingerido podria provocar una hiperpotasemia (aumento de la concentration 
plasmatica de potasio). Ademas, una pequena perdida de potasio del liquido extracelular podria 
provocar una hipopotasemia grave (concentration plasmatica de potasio baja) sin las respuestas 
compensadoras rapidas y adecuadas. 



H eces 8 mEq/dia 

100 mEq/dia 

FIGURA 30-1 Ingestion normal de potasio, distribucion del potasio en los liquidos corporales y salida del 

potasio del organismo. 

El mantenimiento del equilibrio entre la captation y el gasto del potasio depende sobre todo de la 
excretion renal porque la excretion fecal es solo del 5-10% de la ingestion de potasio. De este modo, 
el mantenimiento de un equilibrio normal del potasio exige que los rinones ajusten la excretion de 
potasio con rapidez y precision como respuesta a amplias variaciones en su ingestion, como es 
tambien cierto en la mayoria de los otros electrolitos. 

El control de la distribucion del potasio entre los compartimientos extracelular e intracelular 
tambien desempena una funcion importante en su homeostasis. Como el 98% del potasio corporal 
total esta dentro de las celulas, estas pueden servir de almacen del potasio cuando hay un exceso 
extracelular durante la hiperpotasemia o como fuente de potasio durante la hipopotasemia. Asi, la 
redistribution del potasio entre los compartimientos liquidos intracelular y extracelular constituye una 
primera linea de defensa frente a los cambios en la concentration de potasio en el liquido extracelular. 

Regulacion de la distribucion interna del potasio 

Tras la ingestion de una comida normal, la concentration de potasio en el liquido extracelular 
aumentaria hasta un valor mortal si el potasio ingerido no se moviera rapidamente hacia el interior de 
las celulas. Por ejemplo, la absorcion de 40 mEq de potasio (la cantidad contenida en una comida rica 
en verduras y frutas) en un volumen de liquido extracelular de 14 1 aumentaria la concentration 
plasmatica de potasio unos 2,9 mEq/1 si todo el potasio permaneciera en el compartimiento 
extracelular. Afortunadamente, la mayor parte del potasio ingerido pasa rapidamente al interior de las 
celulas hasta que los rinones pueden eliminar el exceso. La tabla 30-1 resume algunos de los factores 
que pueden influir en la distribucion del potasio entre los compartimientos intracelular y extracelular. 


Tabla 30-1 

Factores que pueden alterar la distribucion del potasio entre el Ifquido intracelular y el 
extracelular 


Factores que introducen K + en las celulas (reduccion de [K + ] extracelular) 

Factores que sacan K + de las celulas (aumento de [K + ] extracelular) 
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udosis 
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imento de la osmolaridad del liquido extracelular 


La insulina estimula la captacion del potasio por las celulas 

La insulina es importante para aumentar la captacion de potasio por las celulas tras una comida es la 
insulina. En las personas con una deficiencia de insulina debida a una diabetes mellitus, el aumento de 
la concentracion plasmatica de potasio tras ingerir una comida es mucho mayor de lo normal. Sin 
embargo, las inyecciones de insulina pueden ayudar a corregir la hiperpotasemia. 

La aldosterona aumenta la captacion de potasio por las celulas 

La mayor ingestion de potasio tambien estimula la secrecion de aldosterona, lo que aumenta la 
captacion de potasio. El exceso de secrecion de aldosterona (sindrome de Conn) se asocia casi 
invariablemente a hipopotasemia, debido en parte al movimiento del potasio extracelular al interior de 
las celulas. Por el contrario, los pacientes con una production deficiente de aldosterona (enfermedad 
de Addison) tienen a menudo una hiperpotasemia debido a la acumulacion de potasio en el espacio 
extracelular, asi como a la retention renal de potasio. 

El estfmulo p-adrenergico aumenta la captacion de potasio por las celulas 
La mayor secrecion de catecolaminas, en especial de adrenalina, puede provocar el movimiento del 
potasio desde el liquido extracelular al intracelular, sobre todo a traves de la estimulacion de los 
receptores P 2 -adrenergicos. Por el contrario, el tratamiento de la hipertension con [3-bloqueantes, como 
propranolol, hace que el potasio saiga de las celulas y crea una tendencia a la hiperpotasemia. 

Las alteraciones acidobasicas pueden provocar cambios en la distribucion del potasio 

La acidosis metabolica aumenta la concentracion extracelular de potasio, en parte por la salida de 
potasio de las celulas, mientras que la alcalosis metabolica reduce la concentracion de potasio en el 
liquido extracelular. Aunque los mecanismos responsables del efecto de la concentracion del ion 
hidrogeno sobre la distribucion interna del potasio no se conocen del todo, un efecto de la mayor 
concentracion del ion hidrogeno es reducir la actividad de la bomba adenosina trifosfatasa (ATPasa) 
sodio-potasio. Esta reduccion disminuye a su vez la captacion celular de potasio y eleva su 
concentracion extracelular. 

La lisis celular aumenta la concentracion extracelular de potasio 

A medida que se destruyen las celulas, las grandes cantidades de potasio contenidas en las celulas se 
liberan al compartimiento extracelular. Esta liberation de potasio puede producir una hiperpotasemia 
acentuada si se destruyen grandes cantidades de tejido, como ocurre en la lesion muscular grave o en 
la lisis de eritrocitos. 


El ejercicio extenuante puede provocar una hiperpotasemia al liberar potasio del 
musculo esqueletico 

Durante el ejercicio prolongado, el potasio se libera del musculo esqueletico hacia el llquido 
extracelular. Habitualmente, la hiperpotasemia es leve, pero puede ser clinicamente significativa 
despues del ejercicio intenso especialmente en los pacientes tratados con (3-bloqueantes o en sujetos 
con una deficiencia de insulina. En casos raros, la hiperpotasemia tras el ejercicio puede ser tan 
intensa que provoque toxicidad cardiaca. 

El aumento de la osmolaridad del Ifquido extracelular provoca una redistribucion del 
potasio desde las celulas hasta el liquido extracelular 

El aumento de la osmolaridad del llquido extracelular provoca un flujo osmotico de agua fuera de las 
celulas. La deshidratacion celular aumenta la concentracion intracelular de potasio, con lo que 
favorece la difusion de potasio fuera de las celulas y aumenta la concentracion de potasio en el liquido 
extracelular. La reduccion de la osmolaridad en el liquido extracelular tiene el efecto opuesto. 

Vision general de la excrecion renal de potasio 

La excrecion de potasio renal esta determinada por la suma de tres procesos renales: 1) la filtracion de 
potasio (filtracion glomerular [LG] multiplicada por la concentracion plasmatica de potasio); 2) la 
reabsorcion tubular de potasio, y 3) la secrecion tubular de potasio. La filtracion normal de potasio por 
los capilares glomerulares es de unos 756 mEq/dia (LG, 180 1/dia multiplicado por la concentracion de 
potasio plasmatico, 4,2 mEq/1). Esta filtracion es relativamente constante en personas sanas debido a 
los mecanismos de autorregulacion de la LG comentados antes y a la precision con que se regula la 
concentracion plasmatica de potasio. No obstante, la reduccion acentuada de la LG en ciertas 
nefropatias puede provocar una acumulacion acentuada de potasio y una hiperpotasemia. 

La figura 30-2 resume el manejo tubular del potasio en condiciones normales. Alrededor del 65% 
del potasio filtrado se reabsorbe en el tubulo proximal. Otro 25-30% del potasio filtrado se reabsorbe 
en el asa de Henle, en especial en la parte gruesa ascendente donde el potasio se cotransporta 
activamente junto con el sodio y el cloro. En el tubulo proximal y en el asa de Henle se reabsorbe una 
fraccion relativamente constante de la carga de potasio filtrada. Los cambios en la reabsorcion del 
potasio en estos segmentos pueden influir en la excrecion de potasio, pero la mayor parte de la 
variacion diaria en la excrecion de potasio no se debe a cambios en la reabsorcion en el tubulo 
proximal ni en el asa de Henle. Existe tambien reabsorcion de potasio en los tubulos y los conductos 
colectores; la cantidad reabsorbida en estas partes de la nefrona varia en funcion de la ingestion de 
potasio. 


65% 8% 



en el tubulo proximal y en el asa ascendente de Henle, de manera que solo alrededor de un 8% de la 
carga filtrada llega al tubulo distal. La secrecion de potasio por las celulas principales de la porcion final de 
los tubulos distales y los conductos colectores coopera con la cantidad excretada, aunque existe 
reabsorcion adicional por parte de celulas intercaladas; de esta manera, la excrecion diaria es de 
alrededor de un 12% del potasio filtrado en los capilares glomerulares. Los porcentajes indican la cantidad 
de carga filtrada que se reabsorbe o secreta en los diferentes segmentos tubulares. 


Las variaciones diarias en la excrecion de potasio se deben principalmente a cambios 
en la secrecion de potasio en los tubulos distal y colector 

Las zonas mas importantes de regulation de la excretion del potasio son las celulas principales en la 
parte final de los tubulos distales y en los tubulos colectores corticales. En estos segmentos tubulares, 
el potasio puede reabsorberse a veces u otras secretarse, dependiendo de las necesidades del 
organismo. Con una ingestion normal de potasio de 100 mEq/dia, los rinones deben excretar unos 
92 mEq/dia (los 8 mEq restantes se pierden en las heces). Alrededor de 60 mEq/dia de potasio se 
secretan en los tubulos distal y colector, lo que supone la mayor parte del potasio excretado. 


Ante ingestiones elevadas de potasio, la excrecion extra requerida de potasio se consigue casi 
completamente aumentando la secrecion de potasio en los tubulos distal y colector. De hecho, en 
personas que consumen una dieta extremadamente rica en potasio, su excrecion puede superar la 
cantidad de potasio que hay en el filtrado glomerular, lo que indica que hay un poderoso mecanismo 
excretor de potasio. 

Cuando la ingestion de potasio es baja, la secrecion de potasio en los tubulos distal y colector 
disminuye, lo que reduce la excrecion urinaria de potasio. Existe tambien una reabsorcion neta del 
potasio por parte de las celulas intercaladas en los segmentos distales de la nefrona y la excrecion de 
potasio se reduce a menos del 1% del potasio presente en el filtrado glomerular (a <10 mEq/dia). Con 
ingestiones de potasio por debajo de esta cifra puede aparecer una hipopotasemia grave. 

La mayor parte de la regulation diaria de la excrecion de potasio tiene lugar en la parte final del 
tubulo distal y en el tubulo colector, donde el potasio puede reabsorberse o excretarse dependiendo de 
las necesidades del organismo. En la siguiente section consideraremos los mecanismos basicos de la 
secrecion de potasio y los factores que regulan este proceso. 


Secrecion de potasio en las celulas principales de la porcion 
final del tubulo distal y del tubulo colector cortical 

Las celulas de la porcion final del tubulo distal y del tubulo colector que secretan potasio se llaman 
celulas principales y constituyen la mayoria de las celulas epiteliales de esta region. La figura 30-3 
muestra los mecanismos celulares basicos de la secrecion de potasio en las celulas principales. 
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FIGURA 30-3 Mecanismos de secrecion del potasio y reabsorcion del sodio en las celulas principales 
de la porcion final del tubulo distal y en el tubulo colector. BK, canal de potasio «grande»; ENaC, canal 
epitelial de sodio; ROMK, canal de potasio de la porcion medular externa renal. 


La secrecion de potasio desde la sangre hacia la luz tubular es un proceso en dos pasos que 
comienza con la captation desde el intersticio hacia la celula por medio de la bomba ATPasa sodio- 
potasio presente en la membrana basolateral de la celula; esta bomba mueve el sodio desde la celula al 
intersticio y al mismo tiempo introduce el potasio en el interior de la celula. 

El segundo paso del proceso es la difusion pasiva del potasio desde el interior de la celula hasta el 
liquido tubular. La bomba ATPasa sodio-potasio crea una concentration intracelular alta de potasio, 
que proporciona la fuerza impulsora para la difusion pasiva del potasio desde la celula hacia la luz 
tubular. La membrana luminal de las celulas principales es muy permeable al potasio, ya que existen 
dos tipos de canales especiales que permiten que los iones potasio se difundan rapidamente a traves de 
la membrana: 1) los canales de potasio de la porcion medular externa renal (ROMK), y 2) los canales 
de potasio «grandes» (BK) de conductancia alta. Los dos tipos de canales de potasio son necesarios 
para una excretion renal eficaz del potasio, y su abundancia en la membrana luminal se incrementa 
durante la ingestion de potasio elevada. 

Control de la secrecion de potasio en las celulas principales 

Los principales factores que controlan la secrecion de potasio en las celulas principales de la parte 
final del tubulo colector y del tubulo colector cortical son: 1) la actividad de la bomba ATPasa sodio- 
potasio; 2) el gradiente electroquimico para la secrecion de potasio desde la sangre a la luz tubular, y 
3) la permeabilidad de la membrana luminal para el potasio. Estos tres determinantes de la secrecion 
del potasio estan regulados a su vez por varios factores que se comentan mas adelante. 


Las celulas intercaladas pueden reabsorber o secretar potasio 

En circunstancias asociadas a una perdida acentuada de potasio, se detiene la secrecion de potasio y 
hay una reabsorcion neta de potasio en la parte distal de los tubulos distales y en los tubulos 
colectores. Esta reabsorcion tiene lugar a traves de las celulas intercaladas de tipo A; aunque este 
proceso de reabsorcion no se conoce del todo, se cree que un mecanismo que contribuye es un 
transporte ATPasa hidrogeno-potasio localizado en la membrana luminal (v. capitulo 28, fig. 28-13). 
Este transportador reabsorbe el potasio que se intercambia por iones hidrogeno que se secretan a la luz 
tubular y el potasio difunde despues a traves de la membrana basolateral de la celula hacia la sangre. 
Este transportador es necesario para permitir la reabsorcion de potasio durante las perdidas de potasio 
en el liquido extracelular, pero en condiciones normales es poco importante en el control de la 
excrecion de potasio. 

Cuando existe un exceso de potasio en los liquidos corporales, las celulas intercaladas de tipo B en 
la porcion final de los tubulos distales y los tubulos colectores secretan activamente potasio en la luz 
tubular y tienen funciones que son opuestas a las celulas de tipo A (v. capitulo 28, fig. 28-13). El 
potasio es bombeado en la celula intercalada de tipo B por una bomba ATPasa hidrogeno-potasio en la 
membrana basolateral, y despues difunde en la luz tubular a traves de los canales de potasio. 

Resumen de los factores principales que regulan la secrecion 
de potasio 

Puesto que la regulation normal de la excrecion de potasio es sobre todo el resultado de cambios en la 
secrecion de potasio en las celulas principales de la porcion final de los tubulos distales y de los 
tubulos colectores, en este capitulo expondremos los principales factores que influyen en la secrecion 
en estas celulas. Los factores mas importantes que estimulan la secrecion de potasio por las celulas 
principales son: 1) el aumento de la concentracion de potasio en el liquido extracelular; 2) el aumento 
de la aldosterona, y 3) el aumento del flujo tubular. 

Un factor que reduce la secrecion de potasio es el aumento de la concentracion del ion hidrogeno 
(acidosis). 

El aumento de la concentracion de potasio en el liquido extracelular estimula la 
secrecion de potasio 

La secrecion de potasio en la porcion final de los tubulos distales y en los tubulos colectores esta 
estimulada directamente por el aumento de la concentracion de potasio en el liquido extracelular, lo 
que aumenta la excrecion de potasio, como se muestra en la figura 30-4. Este efecto es especialmente 
pronunciado cuando la concentracion de potasio en el liquido extracelular aumenta por encima de los 
4,1 mEq/1, valor ligeramente inferior a la concentracion normal. Asi, la concentracion plasmatica de 
potasio aumentada es uno de los mecanismos mas importantes para aumentar la secrecion de potasio y 
regular la concentracion de iones potasio en el liquido extracelular. 
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FIGURA 30-4 Efecto de la concentracion plasmatica de aldosterona (Imea roja) y de la concentracion 
extracelular del ion potasio (Imea negra) sobre la excrecion urinaria de potasio. Estos factores estimulan 
la secrecion de potasio en las celulas principals de los tubulos colectores corticales. (Datos de Young db, 
Paulsen AW: Interrelated effects of aldosterone and plasma potassium on potassium excretion. Am J Physiol 244:F28, 1983.) 


El aumento de la ingestion de potasio y de la concentracion de potasio en el liquido extracelular 
estimula la secrecion de potasio por medio de cuatro mecanismos: 

1. El aumento de la concentracion de potasio en el liquido extracelular estimula la bomba ATPasa 
sodio-potasio, con lo que aumenta la captacion de potasio a traves de la membrana basolateral. Este 
incremento en la captacion de potasio aumenta a su vez la concentracion intracelular de iones potasio, 
lo que hace que el potasio difunda a traves de la membrana luminal hacia el tubulo. 

2. El aumento de la concentracion extracelular de potasio incrementa el gradiente de potasio entre el 
liquido del intersticio renal y el interior de las celulas epiteliales, lo que reduce la retrodifusion de 
iones potasio desde el interior de las celulas a traves de la membrana basolateral. 

3. El aumento de la ingestion de potasio estimula la sintesis de los canales de potasio y su 
translocation desde el citosol a la membrana luminal lo que, a su vez, aumenta la facilidad de difusion 
del potasio a traves de la membrana. 

4. El aumento de la concentracion de potasio estimula la secrecion de aldosterona en la corteza 
suprarrenal, lo que estimula aun mas la secrecion de potasio, como se comenta a continuation. 


La aldosterona estimula la secrecion de potasio 

La aldosterona estimula la reabsorcion activa de iones sodio en las celulas principales de la porcion 
final de los tubulos distales y en los tubulos colectores (v. capltulo 28). Este efecto esta mediado por 
una bomba ATPasa sodio-potasio que transporta el sodio fuera de la celula a traves de la membrana 
basolateral y hacia el llquido intersticial renal al mismo tiempo que bombea potasio al interior de la 
celula. De este modo, la aldosterona ejerce un efecto fuerte sobre el control de la intensidad con la que 
las celulas principales secretan potasio. 

Un segundo efecto de la aldosterona es aumentar el numero de canales de potasio en la membrana 
luminal y, por lo tanto, su permeabilidad por el potasio, lo que aumenta la eficacia de la aldosterona 
en la estimulacion de la secrecion de potasio. Asl, la aldosterona tiene un poderoso efecto potenciador 
de la excrecion de potasio, como se muestra en la figura 30-4. 

El aumento de la concentracion extracelular de iones potasio estimula la secrecion de 
aldosterona 

En los sistemas de control por retroalimentacion negativa, el factor que se controla suele tener un 
efecto retroalimentador sobre el controlador. En el caso del sistema de control de la aldosterona- 
potasio, la secrecion de aldosterona en la glandula suprarrenal esta controlada por la concentracion 
extracelular del ion potasio. La figura 30-5 muestra que un aumento de la concentracion de potasio de 
unos 3 mEq/1 puede aumentar la concentracion plasmatica de aldosterona desde casi 0 a hasta 
60 ng/100 ml, una concentracion casi 10 veces superior a la normal. 
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FIGURA 30-5 Efecto de la concentracion extracelular del ion potasio sobre la concentracion plasmatica 
de aldosterona. Observese que pequenos cambios en la concentracion de potasio producen grandes 

cambios en la concentracion de aldosterona. 


El efecto de la concentracion de iones potasio de estimular la secrecion de aldosterona es parte de 
un poderoso sistema de retroalimentacion que regula la excrecion de potasio, como se muestra en la 
figura 30-6. En este sistema de retroalimentacion, un aumento en la concentracion plasmatica de 
potasio estimula la secrecion de aldosterona en sangre y, por tanto, incrementa la concentracion 
sanguinea de aldosterona (bloque 1). El incremento de la concentracion de aldosterona en sangre 
provoca entonces un aumento acentuado de la excrecion de potasio en los rinones (bloque 2). El 
aumento de la excrecion de potasio reduce entonces la concentracion de potasio en el liquido 
extracelular hacia valores normales (circulo 3 y bloque 4). Por tanto, este mecanismo de 
retroalimentacion actua de forma sinergica con el efecto directo del aumento de la concentracion 
extracelular de potasio elevando la excrecion de potasio cuando su ingestion se eleva (fig. 30-7). 
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FIGURA 30-6 Mecanismo clasico de retroalimentacion para el control de la concentracion de potasio en 

el Ifquido extracelular por la aldosterona (Aid). 
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FIGURA 30-7 Principales mecanismos por los que una ingestion alta de potasio eleva la excrecion de 
potasio. Observese que la mayor concentracion plasmatica de potasio eleva directamente la secrecion 
de potasio en los tubulos colectores corticales y aumenta indirectamente la secrecion de potasio al elevar 

la concentracion plasmatica de aldosterona. 


El bloqueo del sistema de retroalimentacion de la aldosterona afecta mucho al control 
de la concentracion de potasio 

Si no se secreta aldosterona, como ocurre en los pacientes con enfermedad de Addison, la secrecion 
renal de potasio se reduce, lo que hace que la concentracion de potasio en el liquido extracelular 
aumente peligrosamente a valores altos. Por el contrario, ante una secrecion excesiva de aldosterona 
(aldosteronismo primario), la secrecion de potasio aumenta mucho, lo que da lugar a una perdida renal 
de potasio y con ello a una hipopotasemia. 

Ademas de su efecto estimulador en la secrecion renal de potasio, la aldosterona tambien aumenta 
la captation celular de potasio, lo que contribuye al poderoso sistema de realimentacion aldosterona- 
potasio, segun se expuso anteriormente. 

La importancia cuantitativa especial del sistema de retroalimentacion de la aldosterona en el 
control de la concentracion de potasio se muestra en la figura 30-8. En este experimento, la ingestion 
de potasio se aumento casi siete veces en los perros en dos condiciones: 1) en condiciones normales, 
y 2) tras el bloqueo del sistema de retroalimentacion de la aldosterona mediante la extirpation de las 
glandulas suprarrenales y la administration mediante infusion continua de una dosis fija de 
aldosterona para que la concentracion plasmatica de aldosterona se mantuviera en un nivel normal, de 
manera que no aumentara ni disminuyera cuando se modificara la ingestion de potasio. 
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FIGURA 30-8 Efecto de los cambios grandes en la ingestion de potasio sobre la concentracion de 
potasio en plasma en condiciones normales (Imea roja) y tras bloquear la retroalimentacion de la 
aldosterona (Imea azul). Observese que tras el bloqueo del sistema de la aldosterona se altera mucho la 
reguladon de la concentracion de potasio. (Por cortesfa del Dr. David B. Young.) 


Observese que, en los animales normales, un aumento de siete veces en la ingestion de potasio 
provoco solo un ligero aumento en la concentracion de potasio en plasma, de 4,2 a 4,3 mEq/1. De este 
modo, cuando el sistema de retro- alimentation de la aldosterona funciona normalmente, la 
concentracion de potasio esta controlada de forma precisa, a pesar de grandes cambios en la ingestion 
de potasio. 

Cuando el sistema de retroalimentacion de la aldosterona se bloqueo, los mismos incrementos en la 
ingestion de potasio provocaron un incremento mucho mayor de la concentracion de potasio en 
plasma, de 3,8 a casi 4,7 mEq/1. Por tanto, el control de la concentracion de potasio se deteriora mucho 
cuando se bloquea el sistema de retroalimentacion de la aldosterona. Se observa un trastorno similar 
en la regulation del potasio en los seres humanos con sistemas de retroalimentacion de la aldosterona 
que funcionan mal, como en los pacientes con aldosteronismo primario (demasiada aldosterona) o 
enfermedad de Addison (aldosterona insuficiente). 


El aumento del flujo tubular distal estimula la secrecion de potasio 
Un aumento en el flujo tubular distal, como ocurre con la expansion de volumen, una ingestion 
elevada de sodio o el tratamiento con algunos diureticos, estimula la secrecion de potasio (fig. 30-9). 
Por el contrario, una reduction del flujo tubular distal, como ocurre en la perdida de sodio, reduce la 
secrecion de potasio. 
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FIGURA 30-9 Relacion entre la velocidad de flujo en los tubulos colectores corticales y la secrecion de 
potasio, y el efecto de los cambios en la ingestion de potasio. Observese que una alta ingestion de 
potasio en la dieta potencia enormemente el efecto del aumento del flujo tubular para incrementar la 
secrecion de potasio. La barra sombreada muestra el flujo tubular normal aproximado en la mayorfa de 
los estados fisiologicos. (Datos de Malnic G, Berliner RW, Giebisch G: Flow dependence of K + secretion in cortical distal 

tubes of the rat. Am J Physiol 256:F932, 1989.) 


El efecto del flujo tubular en la secrecion de potasio en los tubulos distales y colectores esta 


influido intensamente por la captation de potasio. Cuando la captation de potasio es elevada, el 
aumento del flujo tubular tiene un efecto mucho mayor para estimular la secretion de potasio que 
cuando la captation de potasio es baja (v. fig. 30-9). 

Existen dos efectos del aumento del volumen que incrementan la secretion de potasio: 

1. Cuando se secreta potasio en el liquido tubular, la concentration luminal de potasio aumenta, lo que 
reduce la fuerza rectora de la difusion del potasio a traves de la membrana luminal. A1 aumentar el 
flujo tubular, el potasio secretado fluye continuamente por el tubulo, de manera que el aumento de la 
concentration tubular de potasio se minimiza y la secretion neta de potasio aumenta. 

2. Una velocidad de flujo tubular alta tambien incrementa el numero de canales BK de conductancia 
alta en la membrana luminal. Aunque los canales BK suelen ser quiescentes, se vuelven activos como 
respuesta a incrementos en la velocidad de flujo, con lo que aumenta enormemente la conductancia 
del potasio a traves de la membrana luminal. 

El efecto del aumento del flujo tubular es especialmente importante para ayudar a conservar la 
excretion normal de potasio durante los cambios en su ingestion. Por ejemplo, ante una ingestion 
elevada de sodio se reduce la secretion de aldosterona, lo que por si mismo tenderia a reducir la 
secretion de potasio y por tanto a reducir la excretion urinaria de potasio. Pero el elevado flujo 
tubular distal que se produce con una ingestion elevada de sodio tiende a aumentar la secretion de 
potasio (fig. 30-10), como se comento en el parrafo previo. Luego los dos efectos de la ingestion 
elevada de sodio, la menor secretion de aldosterona y el flujo tubular alto, se equilibran entre si, de 
manera que la excretion de potasio cambia poco. Ademas, con una ingestion pobre de sodio se 
producen pocos cambios en la excretion de potasio por los efectos equilibradores de la secretion 
mayor de aldosterona y del menor flujo tubular sobre la excretion del potasio. 
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FIGURA 30-10 Efecto de la ingestion elevada de sodio sobre la excrecion renal de potasio. Observese 
que una dieta rica en sodio reduce la aldosterona plasmatica, lo que tiende a reducir la secrecion de 
potasio en los tubulos colectores corticales. Pero la dieta rica en sodio aumenta simultaneamente la 
llegada de liquido al conducto colector cortical, lo que tiende a aumentar la secrecion de potasio. Los 
efectos opuestos de una dieta rica en sodio se compensan entre si, de manera que cambia poco la 

excrecion de potasio. 


La acidosis aguda reduce la secrecion de potasio 

Los incrementos agudos en la concentracion de iones hidrogeno del liquido extracelular (acidosis) 
reducen la secrecion de potasio, mientras que la menor concentracion de iones hidrogeno (alcalosis) la 
aumentan. El principal mecanismo por el cual el aumento de la concentracion de iones hidrogeno 
inhibe la secrecion de potasio es la reduccion de la actividad de la bomba ATPasa sodio-potasio. Esta 
reduccion disminuye a su vez la concentracion intracelular de potasio y su difusion pasiva 
consiguiente a traves de la membrana luminal hacia el tubulo. La acidosis tambien puede reducir el 
numero de canales de potasio en la membrana luminal. 

En una acidosis mas prolongada, que dure varios dias, se produce un incremento en la excrecion 
urinaria de potasio. El mecanismo de este efecto se debe en parte a un efecto de la acidosis cronica 
que inhibe la reabsorcion tubular proximal de cloruro de sodio y de agua, lo que aumenta el volumen 


que llega a nivel distal y estimula asi la secrecion de potasio. Este efecto invalida el efecto inhibidor 
de los iones hidrogeno sobre la bomba ATPasa sodio-potasio. Luego la acidosis cronica provoca una 
perdida de potasio, mientras que la acidosis aguda reduce la excrecion de potasio. 


Efectos beneficiosos de una dieta rica en potasio y baja en sodio 

Durante la mayor parte de la historia humana, la dieta tipica ha sido baja en sodio y rica en potasio, 
en comparacion con la dieta tipica moderna. En poblaciones aisladas que no han experimentado la 
industrializacion, como la tribu amazonica de los yanomami, al norte de Brasil, la ingestion de sodio 
puede ser de solo 10-20 mmol/dia, mientras que la de potasio puede ascender hasta 200 mmol/dia. 
Estos valores se explican por el consumo de una dieta que contiene grandes cantidades de frutas y 
verduras, sin alimentos procesados. Las poblaciones que consumen este tipo de dieta normalmente no 
sufren aumentos en la presion arterial relacionados con la edad ni enfermedades cardiovasculares. 

Con la industrializacion y el mayor consumo de alimentos procesados, que a menudo tienen un alto 
contenido en sodio y bajo en potasio, se han producido aumentos espectaculares en la ingestion de 
sodio y disminuciones en la de potasio. En la mayoria de los paises industrializados, el promedio de 
consumo de potasio se situa en apenas 30-70 mmol/dia, mientras que el de sodio es de 140- 
180 mmol/dia. 

Los estudios clinicos y experimentales han demostrado que la combinacion de ingestion rica en 
sodio y baja en potasio aumenta el riesgo de hipertension y de enfermedades cardiovasculares y 
renales asociadas. No obstante, una dieta rica en potasio parece proteger contra los efectos adversos 
de una dieta rica en sodio, al reducir la presion arterial y el riesgo de accidente cerebrovascular, 
enfermedad de las arterias coronarias y enfermedad renal. Los efectos beneficiosos de un aumento en 
la ingestion de potasio son visibles especialmente cuando se combinan con una dieta baja en sodio. 

Las guias dieteticas publicadas por varias organizaciones internacionales recomiendan reducir la 
ingestion en la dieta de cloruro de sodio a unos 65 mmol/dia (lo que corresponde a 1,5 g/dia de sodio 
o 3,8 g/dia de cloruro de sodio), e incrementar la ingestion de potasio a 120 mmol/dia (4,7 g/dia) para 
adultos sanos. 


Control de la excrecion renal de calcio y de la 
concentracion extracelular del ion calcio 

Los mecanismos para regular la concentracion del ion calcio se comentan con detalle en el 
capltulo 80, junto con la endocrinologla de las hormonas reguladoras del calcio hormona paratiroidea 
(PTH) y calcitonina. Por tanto, la regulacion del ion calcio se comenta solo brevemente en este 
capltulo. 

La concentracion en el llquido extracelular del ion calcio esta normalmente muy bien controlada 
alrededor de unos pocos puntos porcentuales de su valor normal, 2,4 mEq/1. Cuando la concentracion 
del ion calcio se reduce ( hipocalcemia ), la excitabilidad de las celulas nerviosas y musculares 
aumenta mucho y puede en casos extremos dar lugar a una tetania hipocalcemica. Esta afeccion se 
caracteriza por contracciones espasticas del musculo esqueletico. La hipercalcemia (aumento de la 
concentracion de calcio) deprime la excitabilidad neuromuscular y puede provocar arritmias 
cardiacas. 

Alrededor del 50% de todo el calcio plasmatico (5 mEq/1) esta en la forma ionizada, que es la forma 
que tiene actividad biologica en las membranas celulares. El resto esta unido a las proteinas 
plasmaticas (alrededor del 40%) o formando complejos en la forma no ionizada con aniones como el 
fosfato y el citrato (alrededor de un 10%). 

Los cambios en la concentracion plasmatica de iones hidrogeno pueden influir en el grado de union 
del calcio a las proteinas plasmaticas. En la acidosis se une menos calcio a las proteinas plasmaticas. 
Por el contrario, en la alcalosis se une una mayor cantidad de calcio a las proteinas plasmaticas. Por 
tanto, los pacientes con alcalosis son mas susceptibles a la tetania hipocalcemica. 

Como con otras sustancias del organismo, la ingestion de calcio debe equilibrarse con la perdida 
neta de calcio a largo plazo. Pero, a diferencia de otros iones, como el sodio y el cloro, una gran parte 
de la excrecion del calcio se realiza a traves de las heces. La ingestion habitual de calcio en la dieta es 
de unos 1.000 mg/dia, y en las heces se excretan unos 900 mg/dia. En ciertas condiciones, la excrecion 
fecal de calcio puede superar a su ingestion porque el calcio tambien puede secretarse en la luz 
intestinal. Luego el aparato digestivo y los mecanismos reguladores que influyen en la absorcion y 
secrecion intestinal de calcio desempenan una funcion importante en la homeostasis del calcio, como 
se expuso en el capitulo 80. 

Casi todo el calcio del cuerpo (99%) se almacena en el hueso, y solo alrededor de un 1% en el 
liquido extracelular y un 0,1% en el liquido intracelular y los organulos celulares. Por tanto, el hueso 
actua como un gran reservorio de calcio y como fuente de calcio cuando la concentracion en el liquido 
extracelular tiende a reducirse. 

Uno de los reguladores mas importantes de la captaciony liberacion de calcio es la PTH. Cuando 
la concentracion de calcio en el liquido extracelular es menor de lo normal, la concentracion baja de 
calcio estimula a las glandulas paratiroides para que secreten mas PTH. Esta hormona tambien actua 
directamente sobre los huesos aumentando la reabsorcion de sales oseas (liberacion de sales del 
hueso) y para liberar grandes cantidades de calcio hacia el liquido extracelular, lo que normaliza las 
concentraciones de calcio. Cuando la concentracion de iones calcio esta elevada, la secrecion de PTH 
se reduce, de forma que casi no se produce resorcion osea; en cambio, el exceso de calcio se deposita 
en los huesos. Por tanto, la regulacion dia a dia de la concentracion de iones calcio esta mediada en 
gran parte por el efecto de la PTH sobre la resorcion osea. 


Sin embargo, los huesos no tienen una reserva de calcio inagotable. Por eso a largo plazo la 
ingestion de calcio debe equilibrarse con su excrecion en el aparato digestivo y los rinones. El 
regulador mas importante de la reabsorcion de calcio en estos dos lugares es la PTH. La PTH regula 
la concentracion plasmatica de calcio a troves de tres efectos principales: 1) estimulacion de la 
resorcion osea; 2) estimulacion de la activacion de la vitamina D, que despues incrementa la 
reabsorcion intestinal de calcio, y 3) aumento directo de la reabsorcion de calcio en el tubulo renal 
(fig. 30-11). El control de la reabsorcion digestiva de calcio y del intercambio de calcio en los huesos 
se comenta en otro lugar y el resto de esta section se centra en los mecanismos que controlan la 
excrecion renal de calcio. 
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FIGURA 30-11 Respuestas compensadoras a la reduccion de la concentracion plasmatica del calcio 
ionizado mediadas por la hormona paratiroides (PTH) y la vitamina D. 


Control de la excrecion de calcio en los rinones 

El calcio se filtra y se reabsorbe en los rinones, pero no se secreta. Por tanto, la excrecion renal de 
calcio se calcula como: 


Excrecion renal de calcio = 

Calcio filtrado- Calcio reabsorbido 

Solo alrededor del 60% del calcio plasmatico esta ionizado, el 40% esta unido a las proteinas 
plasmaticas y el 10% forma complejos con aniones como el fosfato, por lo que solo el 60% del calcio 
plasmatico puede filtrarse en el glomerulo. Alrededor del 99% del calcio filtrado se reabsorbe en los 
tubulos, y solo el 1% del calcio filtrado se excreta. Alrededor del 65% del calcio filtrado se reabsorbe 
en el tubulo proximal, el 25-30% se reabsorbe en el asa de Henle y el 4-9% se reabsorbe en los tubulos 


distal y colector. Este patron de reabsorcion es similar al del sodio. 

Igual que sucede con otros iones, la excrecion de calcio se ajusta para cubrir las necesidades del 
organismo. Con un aumento en la ingestion de calcio, tambien hay una mayor excrecion de calcio, 
aunque gran parte del incremento de la ingestion de calcio se elimina en las heces. Con la perdida de 
calcio, la excrecion de calcio en los rinones disminuye a medida que da lugar a una mayor reabsorcion 
tubular. 

Reabsorcion de calcio tubular proximal 

La mayor parte de la reabsorcion de calcio en el tubulo proximal tiene lugar a traves de la ruta 
paracelular; el calcio es disuelto en agua y transportado con el liquido reabsorbido cuando circula 
entre las celulas. Solo el 20%, aproximadamente, de la reabsorcion de calcio tubular proximal se 
produce a traves de la ruta transcelular en dos pasos: 1) el calcio se difunde desde la luz tubular a la 
celula por un gradiente electroquimico debido a la concentration muy superior de calcio en la luz 
tubular, en comparacion con el citoplasma celular epitelial, y a que el interior celular tiene una carga 
negativa con respecto a la luz tubular, y 2) el calcio sale de la celula a traves de la membrana 
basolateral por una bomba de calcio- ATPasa y por el contratransportador de sodio-calcio (fig. 30-12). 



FIGURA 30-12 Mecanismos de reabsorcion de calcio por las rutas paracelular y transcelular en las 

celulas tubulares proximales. 


Reabsorcion de calcio en el tubulo distal y el asa de Henle 

En el asa de Henle, la reabsorcion de calcio esta limitada a la rama ascendente gruesa. 
Aproximadamente el 50% de la reabsorcion de calcio en la rama ascendente gruesa se produce a 
traves de la ruta paracelular mediante difusion pasiva debida a la ligera carga positiva de la luz tubular 
con respecto al liquido intersticial. El 50% restante de reabsorcion de calcio en la rama ascendente 
gruesa tiene lugar a traves de la ruta transcelular, un proceso que es estimulado por la PTH. 

En el tubulo distal, la reabsorcion de calcio se produce casi por completo mediante transporte activo 
a traves de la membrana celular. El mecanismo de este transporte activo es similar al del tubulo 
proximal y la rama ascendente gruesa y supone la difusion por la membrana luminal a traves de los 
canales de calcio y la salida por la membrana basolateral por una bomba de calcio- ATPasa, asi como 
un mecanismo de contratransporte de sodio-calcio. En este segmento, asi como en las asas de Henle, 
la PTH estimula la reabsorcion de calcio. La vitamina D (calcitriol) y la calcitonina tambien estimulan 
la reabsorcion de calcio en la rama ascendente gruesa del asa de Henle y en el tubulo distal, aunque 
estas hormonas no son tan importantes cuantitativamente como la PTH en la reduction de la excretion 
de calcio renal. 


Factores que regulan la reabsorcion de calcio tubular 

Uno de los principales controladores de la reabsorcion tubular renal de calcio es la PTH. Las 
concentraciones altas de PTH estimulan la reabsorcion de sodio en la rama gruesa ascendente del asa 
de Henle y en el tubulo distal, lo que reduce la excrecion urinaria de calcio. Por el contrario, la 
reduccion de la PTH favorece la excrecion de calcio al reducir la reabsorcion en el asa de Henle y en 
el tubulo distal. 

En el tubulo proximal, la reabsorcion de calcio suele ir paralela a la reabsorcion de sodio y de agua 
y es independiente de la PTH. Por tanto, en casos de expansion del volumen extracelular o aumento de 
la presion arterial (que reducen la reabsorcion proximal de agua y de sodio) se produce una reduccion 
en la reabsorcion de calcio y, en consecuencia, un aumento de la excrecion urinaria de calcio. Por el 
contrario, con la contraction del volumen extracelular o la reduccion de la presion arterial, la 
excrecion de calcio se reduce sobre todo por el aumento de la reabsorcion tubular proximal. 

Otro factor que influye en la reabsorcion de calcio es la concentracion plasmatica de fosfato. Un 
aumento del fosfato plasmatico estimula a la PTH, que aumenta la reabsorcion de calcio en los tubulos 
renales reduciendo por tanto su excrecion. Ocurre lo opuesto con la reduccion de la concentracion 
plasmatica de fosfato. 

La acidosis metabolica tambien estimula la reabsorcion de calcio y la alcalosis metabolica la 
inhibe. Asi, la acidosis tiende a incrementar la excrecion de calcio, mientras que la alcalosis tiende a 
reducirla. La mayor parte del efecto de la concentracion del ion hidrogeno sobre la excrecion de calcio 
se debe a cambios en la reabsorcion de calcio en el tubulo distal. 

En la tabla 30-2 se muestra un resumen de los factores que se sabe influyen en la excrecion de 
calcio en los tubulos renales. 


Tabla 30-2 

Factores que alteran la excrecion renal de calcio 


l Excrecion de calcio 

T Excrecion de calcio 

T Hormona paratiroidea (PTH) 

i Hormona paratiroidea 

l Volumen de liquido extracelular 

T Volumen de liquido extracelular 

l Presion arterial 

T Presion arterial 

T Fosfato plasmatico 

i Fosfato plasmatico 

Alcalosis metabolica 

Acidosis metabolica 

Vitamina D 3 



Regulacion de la excrecion renal de fosfato 

La excrecion de fosfato en los rinones esta controlada sobre todo por un mecanismo de exceso de flujo 
que puede explicarse como sigue: los tubulos renales tienen un transporte maximo normal para 
reabsorber fosfato de unos 0,1 mmol/min. Cuando hay menos de esa cantidad en el filtrado 
glomerular, casi todo el fosfato filtrado se reabsorbe. Cuando se supera esa misma cantidad, el exceso 
se secreta y el fosfato comienza normalmente a precipitarse en la orina cuando su concentracion en el 
liquido extracelular aumenta por encima de un umbral de alrededor de 0,8 mM/1, lo que da lugar a una 
carga tubular de fosfato de unos 0,1 mmol/1, suponiendo una FG de 125 ml/min. Debido a que la 
mayoria de las personas ingieren grandes cantidades de fosfato en los productos lacteos y en la carne, 
la concentracion de fosfato suele mantenerse por encima de 1 mM/1, un valor en el que hay una 
excrecion continua de fosfato en la orina. 

El tubulo proximal reabsorbe normalmente el 75-80% del fosfato filtrado. El tubulo distal 


reabsorbe aproximadamente el 10% de la carga filtrada, y solo se reabsorben cantidades muy 
pequenas en el asa de Henle, los tubulos colectores y los conductos colectores. Aproximadamente el 
10% del fosfato filtrado es excretado en la orina. 

En el tubulo proximal, la reabsorcion de fosfato tiene lugar principalmente a traves de la ruta 
transcelular. El fosfato entra en la celula desde la luz por un cotransportador de sodio- fosfato y sale 
de ella a traves de la membrana basolateral por un proceso que no se conoce bien, pero que puede 
implicar un mecanismo de contratransporte en el que se intercambia el fosfato por un anion. 

Los cambios en la capacidad de reabsorcion tubular de fosfato tambien pueden producirse en 
condiciones diferentes e influir en la excretion de fosfato. Por ejemplo, una dieta pobre en fosfato 
puede, al cabo del tiempo, aumentar el transporte maximo por reabsorcion de fosfato, reduciendo as! 
la tendencia del fosfato a eliminarse en la orina. 

La PTH puede desempenar una funcion significativa en la regulation de la concentration de fosfato 
mediante dos efectos: 1) la PTH favorece la resorcion osea, lo que vierte grandes cantidades de iones 
fosfato al liquido extracelular procedentes de las sales oseas, y 2) la PTH reduce el transporte maximo 
del fosfato en los tubulos renales, de manera que se pierde una mayor proportion de fosfato tubular en 
la orina. De este modo, siempre que la PTH esta elevada, la reabsorcion tubular de fosfato se reduce y 
se excreta mas fosfato. Estas interrelaciones entre el fosfato, la PTH y el calcio se comentan con mas 
detalle en el capitulo 80. 


Control de la excrecion renal de magnesio y de la 
concentration extracelular del ion magnesio 

Mas de la mitad del magnesio del organismo se almacena en los huesos. El resto reside sobre todo 
dentro de las celulas, y menos de un 1% se localiza en el liquido extracelular. Aunque la 
concentracion plasmatica total de magnesio es de unos 1,8 mEq/1, mas de la mitad esta unida a las 
proteinas plasmaticas. Asi, la concentracion ionizada libre de magnesio es solo de unos 0,8 mEq/1. 

La ingestion diaria normal de magnesio es de unos 250-300 mg/dia, pero solo la mitad se absorbe 
en el aparato digestivo. Para mantener el equilibrio del magnesio, los rinones deben excretar este 
magnesio absorbido, alrededor de la mitad de la ingestion diaria de magnesio, o 125-150 mg/dia. Los 
rinones excretan normalmente alrededor del 10-15% del magnesio en el filtrado glomerular. 

La excrecion renal de magnesio puede aumentar mucho durante el exceso de magnesio o reducirse 
hasta un valor casi nulo durante su perdida. Debido a que el magnesio participa en muchos procesos 
bioquimicos del organismo, incluida la activation de muchas enzimas, su concentracion debe 
regularse estrechamente. 

La regulation de la excrecion de magnesio se consigue sobre todo cambiando la reabsorcion 
tubular. El tubulo proximal suele reabsorber solo el 25% del magnesio filtrado. La principal zona de 
reabsorcion es el asa de Henle, donde se reabsorbe alrededor del 65% de la carga filtrada de magnesio. 
Solo una pequena cantidad del magnesio filtrado (habitualmente menos del 5%) se reabsorbe en los 
tubulos distal y colector. 

Los mecanismos que regulan la excrecion de magnesio no se conocen bien, pero los siguientes 
trastornos aumentan la excrecion de magnesio: 1) el aumento de la concentracion de magnesio en el 
liquido extracelular; 2) la expansion del volumen extracelular, y 3) el aumento de la concentracion de 
calcio en el liquido extracelular. 


In teg radon de los mecanismos renales de control del 
liquido extracelular 

El volumen del liquido extracelular esta determinado sobre todo por el equilibrio entre la ingestion y 
la salida de agua y sal. En muchos casos, la ingestion de sal y agua esta dictada por los habitos de la 
persona en lugar de por mecanismos de control fisiologicos. Por tanto, la carga de la regulacion del 
volumen extracelular la soportan a menudo los rinones, que deben adaptar su excrecion de sal y agua 
para igualarla a la ingestion de sal y de agua en condiciones estables. 

A1 comentar la regulacion del volumen del liquido extracelular, tambien consideramos los factores 
que regulan la cantidad de cloruro de sodio en el liquido extracelular, porque los cambios en el 
contenido de cloruro de sodio en el liquido extracelular suelen provocar cambios paralelos en el 
volumen extracelular, siempre que los mecanismos de la hormona antidiuretica (ADH)-sed esten 
operativos. Cuando los mecanismos de la ADH-sed funcionan normalmente, un cambio en la cantidad 
de cloruro de sodio en el liquido extracelular se acompana de un cambio similar en la cantidad de agua 
extracelular, de manera que el mantenimiento de la osmolalidad y la concentration de sodio es 
relativamente constante. 

La ingestion y la excrecion de sodio se equilibran 
en condiciones estables 

Una consideration importante en el control global de la excrecion de sodio (o la excrecion de la 
mayoria de los electrolitos) es que en condiciones estables la excrecion renal esta determinada por la 
ingestion. Para mantener la vida, una persona debe excretar a largo plazo casi precisamente la 
cantidad de sodio ingerida. Luego, incluso con trastornos que provocan cambios importantes en la 
funcion renal, el equilibrio entre la ingestion y la perdida de sodio suele restaurarse en unos dias. 

Si los trastornos de la funcion renal no son demasiado graves, el equilibrio del sodio puede 
alcanzarse sobre todo mediante ajustes intrarrenales con minimos cambios en el volumen de liquido 
extracelular u otros ajustes sistemicos. Sin embargo, cuando las alteraciones renales son graves y las 
compensaciones se han agotado, deben iniciarse ajustes sistemicos, como los cambios en la presion 
sanguinea, los cambios en las hormonas circulantes y las alteraciones de la actividad del sistema 
nervioso simpatico. 

Estos ajustes pueden ser costosos en terminos de homeostasis global porque provocan otros 
cambios en el cuerpo que pueden ser perjudiciales a largo plazo. Por ejemplo, el deterioro en la 
funcion renal puede conducir a un aumento de la presion arterial lo que, a su vez, ayuda a mantener la 
excrecion normal de sodio. A largo plazo, la presion arterial alta puede provocar lesiones en los vasos 
sanguineos, el corazon y otros organos. Pero estas compensaciones son necesarias porque un 
desequilibrio mantenido entre la ingestion y la excrecion de liquido y electrolitos conduciria 
rapidamente a una acumulacion o perdida de electrolitos o liquido, lo que provocaria un colapso 
cardiovascular en unos dias. Por tanto, podemos ver los ajustes sistemicos que se producen en 
respuesta a anomalias de la funcion renal como una compensation necesaria que equilibra de nuevo la 
excrecion de electrolitos y liquido con su ingestion. 


La excrecion de sodio se controla alterando la 
filtracion glomerular o la reabsorcion tubular de sodio 

Las dos variables que influyen en la excrecion de sodio y de agua son la intensidad de la filtracion 
glomerular y de la reabsorcion tubular: 


Excrecion = Filtracion glomerular 
- Reabsorcion tubular 

La FG es normalmente de unos 180 1/dia, la reabsorcion tubular de 178,5 1/dia y la excrecion de 
orina de 1,5 1/dia. De esta forma, los pequenos cambios de la FG o de la reabsorcion tubular podrian 
causar grandes cambios en la excrecion renal. Por ejemplo, un incremento del 5% de la FG (hasta 
189 1/dia) causaria un incremento de 9 1/dia en el volumen de orina si no hubiera compensaciones 
tubulares; este aumento provocaria rapidamente cambios catastroficos en los volumenes de liquido 
corporales. De una forma similar, los cambios pequenos en la reabsorcion tubular, sin ajustes 
compensatorios de la FG, darian lugar a cambios espectaculares en el volumen de orina y en la 
excrecion de sodio. La reabsorcion tubular y la FG suelen estar reguladas de forma precisa, de manera 
que la excrecion renal puede corresponderse exactamente con la ingestion de agua y electrolitos. 

Incluso con trastornos que alteran la FG o la reabsorcion tubular, los cambios en la excrecion 
urinaria se minimizan a traves de diversos mecanismos de amortiguacion. Por ejemplo, si los rinones 
se vasodilatan mucho y la FG aumenta (como puede ocurrir con ciertos farmacos o con la fiebre alta), 
aumenta el reparto de sodio a los tubulos, lo que a su vez conduce al menos a dos compensaciones 
intrarrenales: 1) el aumento de la reabsorcion tubular de gran parte del cloruro de sodio extra filtrado, 
lo que se llama equilibrio glomerulotubular, y 2) la retroalimentacion de la macula densa, en la que el 
aumento de la llegada de cloruro de sodio al tubulo distal provoca una constriccion arteriolar aferente 
y la normalizacion de la FG. Ademas, las anomalias en la reabsorcion tubular proximal o en el asa de 
Henle se compensan parcialmente a traves de estos mismos mecanismos de retroalimentacion 
intrarrenales, tal como se expone en el capitulo 27. 

Como ninguno de estos dos mecanismos consigue normalizar perfectamente el transporte de cloruro 
de sodio, los cambios en la FG o en la reabsorcion tubular pueden provocar cambios significativos en 
la excrecion urinaria de sodio y de agua. Cuando esto ocurre, pueden entrar en juego otros 
mecanismos de retroalimentacion, como los cambios en la presion arterial y los cambios en diversas 
hormonas, y finalmente igualan la excrecion de sodio a su ingestion. En las siguientes secciones 
revisaremos como opera el conjunto de estos mecanismos para controlar el equilibrio del sodio y del 
agua y, al hacerlo asi, actuan tambien en el control del volumen del liquido extracelular. Todos estos 
mecanismos de retroalimentacion controlan la excrecion renal de sodio y de agua alterando la FG o la 
reabsorcion tubular. 


Importancia de la natriuresis por presion y de la 
diuresis por presion en el mantenimiento del 
equilibrio corporal del sodio y del liquido 

Uno de los mecanismos mas basicos y poderosos para mantener el equilibrio del sodio y el liquido, y 
para controlar el volumen sanguineo y el volumen del liquido extracelular, es el efecto de la presion 
arterial sobre la excrecion de sodio y de agua, que se denominan respectivamente mecanismos 
de natriuresis por presion y de diuresis por presion. Como se comento en el capitulo 19, esta 
retroalimentacion tambien desempena una funcion dominante en la regulation de la presion arterial a 
largo plazo. 

La diuresis por presion se refiere al efecto del aumento de la presion arterial que incrementa la 
excrecion de volumen de orina, mientras que la natriuresis por presion se refiere al aumento de la 
excrecion de sodio que se produce cuando se eleva la presion arterial. Debido a que la natriuresis y la 
natriuresis por presion aparecen en paralelo, nos referiremos a estos mecanismos simplemente como 
«natriuresis por presion» en la siguiente exposition. 

La figura 30-13 muestra el efecto de la presion arterial sobre la perdida urinaria de sodio. 

Observese que el incremento agudo de la presion arterial de 30-50 mmHg provoca un aumento de dos 
a tres veces en la elimination urinaria de sodio. Este efecto es independiente de los cambios en la 
actividad del sistema nervioso simpatico o de diversas hormonas, como la angiotensina II (Ang II), la 
ADH o la aldosterona, porque la natriuresis por presion puede demostrarse en un rinon ais- lado de las 
influencias de estos factores. Con los incrementos cronicos de la presion arterial, la eficacia de la 
natriuresis por presion aumenta mucho porque el aumento de la presion arterial, tras un tiempo de 
retraso corto, suprime la liberation de renina y, por tanto, reduce la formation de Ang II y de 
aldosterona. Como se comento antes, las menores concentraciones de Ang II y de aldosterona inhiben 
la reabsorcion tubular de sodio, lo que amplifica los efectos directos del aumento de la presion arterial 
sobre la mayor excrecion de agua y de sodio. 



Presion arterial (mmHg) 

FIGURA 30-13 Efectos inmediatos y a largo plazo de la presion arterial sobre la perdida renal de sodio 
(natriuresis por presion). Observese que los aumentos mantenidos de la presion arterial dan lugar a 
mayores perdidas de sodio que las medidas durante los aumentos cortos de la presion arterial. 


La natriuresis y la diuresis por presion son componentes 
clave de una retroalimentacion renal-li'quido corporal 
para regular los volumenes de liquido corporal y la presion 
arterial 

El efecto de aumentar la presion arterial para elevar la diuresis es parte de un poderoso sistema de 
retroalimentacion que opera para mantener el equilibrio entre la ingestion y la perdida de liquido, 
como se muestra en la figura 30-14. Este mecanismo es el mismo que se comento en el capitulo 19 
para el control de la presion arterial. El volumen de liquido extracelular, el volumen sanguineo, el 
gasto cardiaco, la presion arterial y la diuresis estan controlados al mismo tiempo como partes 
separadas de este mecanismo de retroalimentacion basico. 
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FIGURA 30-14 Mecanismo basico de retroalimentacion renal-liquido corporal para el control del 
volumen sanguineo, el volumen de liquido extracelular y la presion arterial. Las Imeas continuas indican 
efectos positivos y las Imeas discontinuas, efectos negativos. 


Durante los cambios en la ingestion de sodio y de liquido, este mecanismo de retroalimentacion 
ayuda a mantener el equilibrio de liquido y a minimizar los cambios en el volumen sanguineo, el 
volumen de liquido extracelular y la presion arterial como sigue: 

1. Un aumento de la ingestion de liquido (suponiendo que el sodio acompane a la ingestion de liquido) 
por encima del nivel de diuresis provoca una acumulacion temporal de liquido en el organismo. 

2. Mientras la ingestion de liquido supere la diuresis, el liquido se acumula en la sangre y en los 
espacios intersticiales, provocando un incremento paralelo del volumen sanguineo y del volumen de 
liquido extracelular. Como se comenta mas adelante, los incrementos reales de estas variables suelen 
ser pequenos debido a la eficacia de esta retroalimentacion. 

3. Un aumento del volumen sanguineo aumenta la presion de llenado circulatoria media. 

4. Un incremento en la presion media de llenado circulatoria eleva el gradiente de presion para el 
retorno venoso. 

5. Un aumento del gradiente de presion para el retorno venoso eleva el gasto cardiaco. 

6. Un aumento del gasto cardiaco eleva la presion arterial. 

7. Un aumento de la presion arterial incrementa la diuresis por medio de la diuresis por presion. El 
caracter escarpado de la natriuresis por presion normal indica que solo es necesario un ligero aumento 
de la presion arterial para incrementar la excrecion de orina varias veces. 

8. El aumento de la excrecion de liquido equilibra el aumento de la ingestion y se evita una mayor 
acumulacion de liquido. 

De este modo, el mecanismo de retroalimentacion renal-liquido corporal opera para impedir una 
acumulacion continua de sal y agua en el organismo durante las mayores ingestiones de sal y agua. 
Mientras la funcion renal sea normal y el mecanismo de diuresis por presion opere con eficacia, se 
acomodaran grandes cambios en la ingestion de sal y agua con solo cambios ligeros en el volumen 


sanguineo, el volumen de liquido extracelular, el gasto cardlaco y la presion arterial. 

La secuencia opuesta de acontecimientos tiene lugar cuando la ingestion de liquido se reduce por 
debajo de lo normal. En este caso hay una tendencia hacia la reduccion del volumen sanguineo y el 
volumen de liquido extracelular, asi como una reduccion de la presion arterial. Incluso un pequeno 
descenso en la presion arterial produce un gran descenso en la diuresis, lo que permite mantener el 
equilibrio de liquido con minimos cambios en la presion arterial, el volumen sanguineo o el volumen 
de liquido extracelular. La eficacia de este mecanismo para impedir grandes cambios en el volumen 
de sangre se ve en la figura 30-15, que muestra que los cambios en el volumen sanguineo son casi 
imperceptibles a pesar de grandes variaciones en la ingestion diaria de agua y electrolitos, excepto 
cuando la ingestion es tan baja que no es suficiente para compensar las perdidas de liquido debidas a 
la evaporation u otras perdidas inevitables. 
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FIGURA 30-15 Efecto aproximado de los cambios de la ingestion diaria de liquido sobre el volumen 
sanguineo. Observese que el volumen sanguineo permanece relativamente constante entre los limites 

normales de ingestion diaria de liquido. 


Como se expondra mas adelante, existen sistemas nerviosos y hormonales, ademas de los 
mecanismos intrarrenales, que pueden elevar la excretion de sodio para compensar la mayor ingestion 
de sodio incluso sin aumentos mensurables en el gasto cardiaco o la presion arterial en muchas 
personas. Otros sujetos que son mas «sensibles a la sal» presentan incrementos significativos en la 
presion arterial con aumentos incluso moderados en la ingestion de sodio. Cuando la ingestion rica en 


sodio se prolonga a lo largo de varios anos, puede producirse una alta presion arterial incluso en 
personas que en un principio no muestran sensibilidad a la sal. A1 aumentar la presion arterial, la 
natriuresis por presion proporciona un medio critico de mantener el equilibrio entre la ingestion de 
sodio y la excretion de sodio en la orina. 


Precision de la regulacion del volumen sanguineo y 
del volumen de Ifquido extracelular 

Estudiando la figura 30-14 podemos ver por que el volumen sanguineo permanece practicamente 
constante a pesar de cambios extremos en la ingestion diaria de liquido. La razon de este fenomeno es 
la siguiente: 1) un ligero cambio en el volumen sanguineo produce un cambio acentuado en el gasto 
cardiaco; 2) un ligero cambio en el gasto cardiaco causa un gran cambio en la presion arterial, y 3) un 
ligero cambio en la presion sanguinea causa un gran cambio en la diuresis. Estos factores trabajan en 
conjunto para proporcionar un control por retroalimentacion eficaz del volumen sanguineo. 

Los mismos mecanismos de control operan siempre que se produzca una perdida de sangre por una 
hemorragia. En este caso, un descenso en la presion arterial junto con factores nerviosos y hormonales 
expuestos mas adelante provocan la retention de liquido en los rinones. Se producen otros procesos 
paralelos para reconstituir los eritrocitos y las proteinas plasmaticas sanguineas. Si las anomalias en el 
volumen del eritrocito persisten, como cuando hay una deficiencia de eritropoyetina o de otros 
factores necesarios para estimular la production de eritrocitos, el volumen plasmatico compondra 
simplemente la diferencia, y el volumen sanguineo global se normalizara practicamente a pesar de la 
masa de eritrocitos reducida. 


Distribution del liquido extracelular entre los 
espacios intersticiales y el sistema vascular 

En la figura 30-14 podemos ver que el volumen sanguineo y el volumen del llquido extracelular 
suelen controlarse de manera paralela. El llquido ingerido pasa inicialmente a la sangre, pero 
rapidamente se distribuye entre los espacios intersticiales y el plasma. Luego el volumen sanguineo y 
el volumen del liquido extracelular suelen controlarse simultaneamente. 

Pero hay circunstancias en las que la distribution del liquido extracelular entre los espacios 
intersticiales y la sangre puede variar mucho. Como se comento en el capitulo 25, los principales 
factores que pueden dar lugar a la acumulacion de liquido en los espacios intersticiales son: 1) el 
aumento de la presion hidrostatica capilar; 2) la reduccion de la presion coloidosmotica plasmatica; 
3) el aumento de la permeabilidad de los capilares, y 4) la obstruccion de los vasos linfaticos. En 
todas estas situaciones, una proportion inusualmente elevada del liquido extracelular se distribuye 
hacia los espacios intersticiales. 

La figura 30-16 muestra la distribution normal del liquido entre los espacios intersticiales y el 
sistema vascular y la distribution que se produce en los estados con edema. Cuando se acumulan 
pequenas cantidades de liquido en la sangre como resultado de una ingestion excesiva o de una 
reduccion de las perdidas renales de liquido, alrededor de un 20-30% de este liquido permanece en la 
sangre y aumenta el volumen sanguineo. El resto se distribuye a los espacios intersticiales. Cuando el 
volumen del liquido extracelular aumenta mas de un 30-50% por encima de lo normal, casi todo el 
liquido adicional va a los espacios intersticiales y permanece poco en la sangre. Esta distribution se 
debe a que una vez que la presion del liquido intersticial aumenta desde su valor negativo a uno 
positivo, los espacios intersticiales tisulares se hacen distensibles y se vierten grandes cantidades de 
liquido al interior de los tejidos sin elevar la presion mucho mas. En otras palabras, el factor de 
seguridad frente al edema, debido al aumento de la presion del liquido intersticial que contrarresta la 
acumulacion de liquido en los tejidos, se pierde una vez que los tejidos se hacen muy distensibles. 
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FIGURA 30-16 Relacion aproximada entre el volumen del liquido extracelular y el volumen sanguineo 
que muestra una relacion casi lineal entre los Ifmites normales; pero tambien la imposibilidad del volumen 
sanguineo de continuar subiendo cuando el volumen del Ifquido extracelular se hace excesivo. Cuando 
esto ocurre, el volumen adicional del Ifquido extracelular reside en los espacios intersticiales, y aparece el 

edema. 


De este modo, en condiciones normales, los espacios intersticiales actuan como un reservorio de 
«rebosamiento» para el exceso de liquido, aumentando a veces el volumen 10 a 30 1. Esta situation 
provoca edema, como se expuso en el capltulo 25, pero tambien actua como una importante valvula de 
seguridad por rebosamiento para la circulacion, protegiendo al sistema cardiovascular frente a una 
sobrecarga peligrosa que podrla conducir a un edema pulmonar y una insuficiencia cardlaca. 

Para resumir, el volumen de liquido extracelular y el volumen sanguineo a menudo estan 
controlados de manera simultanea, pero las cantidades cuantitativas de distribution del liquido entre 
el intersticio y la sangre dependen de las propiedades flsicas de la circulacion y de los espacios 
intersticiales, asi como de la dinamica del intercambio de liquido a traves de las membranas capilares. 


Los factores nerviosos y hormonales aumentan la 
eficacia del control por retroalimentacion renal- 
Ifquido corporal 

En los capitulos 27 y 28 expusimos los factores nerviosos y hormonales que influyen en la FG y la 
reabsorcion tubular y, por tanto, en la excrecion renal de sal y agua. Estos mecanismos nerviosos y 
hormonales actuan habitualmente en concierto con los mecanismos de natriuresis por presion y 
diuresis por presion, lo que hace que minimicen mejor los cambios del volumen sanguineo, el 
volumen del liquido extracelular y la presion arterial que tienen lugar en respuesta a los desafios 
diarios. Sin embargo, las anomalias en la funcion renal o los diversos factores nerviosos y hormonales 
que influyen en los rinones pueden dar lugar a cambios acentuados de la presion arterial y los 
volumenes de liquidos corporales, como se comenta mas adelante. 

El sistema nervioso simpatico controla la excrecion renal: 
reflejos del barorreceptor arterial y del receptor 
del estiramiento de presion baja 

Como los rinones reciben una inervacion simpatica extensa, los cambios en la actividad simpatica 
pueden alterar la excrecion renal de sodio y agua, asi como la regulation del volumen del liquido 
extracelular en ciertas condiciones. Por ejemplo, cuando el volumen sanguineo se reduce por una 
hemorragia, las presiones en los vasos sanguineos pulmonares y en otras regiones toracicas de presion 
baja se reducen, lo que provoca una activacion refleja del sistema nervioso simpatico. Esto aumenta a 
su vez la actividad simpatica renal, que reduce la excrecion de sodio y de agua a traves de varios 
efectos: 1) constriction de las arteriolas renales, que reducen la FG si la activacion simpatica es 
intensa; 2) aumento de la reabsorcion tubular de sal y agua, y 3) estimulo de la liberation de renina y 
de la formacion de Ang II y de la aldosterona, que aumentan mas la reabsorcion tubular. Si la 
reduction del volumen sanguineo es lo suficientemente grande como para reducir la presion arterial 
sistemica, se produce una mayor activacion del sistema nervioso simpatico por el menor estiramiento 
de los barorreceptores arteriales localizados en el seno carotideo y en el cayado aortico. El conjunto de 
estos reflejos desempena una funcion importante en la restitution rapida del volumen sanguineo que 
ocurre en trastornos agudos como la hemorragia. Ademas, la inhibition refleja de la actividad 
simpatica renal puede contribuir a la rapida elimination del exceso de liquido en la circulation que se 
produce tras ingerir una comida que contiene grandes cantidades de sal y agua. 


Funcion de la angiotensina II en el control de la excrecion 
renal 

Uno de los controladores mas poderosos en el organismo de la excrecion de sodio es la Ang II. Los 
cambios en la ingestion de sodio y liquido se acompanan de cambios reciprocos en la formacion de 
Ang II, y esto contribuye a su vez al mantenimiento del equilibrio corporal del sodio y del liquido. Es 
decir, cuando la ingestion de sodio se eleva por encima de lo normal, se reduce la secretion de renina, 


lo que da lugar a una menor formacion de Ang II. Debido a que la Ang II tiene varios efectos 
importantes en el aumento de la reabsorcion tubular de sodio, como se explica en el capltulo 28, una 
concentration reducida de Ang II reduce la reabsorcion tubular de sodio y de agua, lo que aumenta la 
excrecion urinaria de sodio y de agua. El resultado neto es minimizar el aumento del volumen del 
liquido extracelular y la presion arterial que de otra forma se producirian cuando la ingestion de sodio 
aumenta. 

Por el contrario, cuando la ingestion de sodio es menor de lo normal, las concentraciones 
aumentadas de Ang II retienen sodio y agua y se oponen a las reducciones de la presion arterial que de 
otra forma tendrian lugar. Asi pues, los cambios en la actividad del sistema de la renina-angiotensina 
actuan como un potente amplificador del mecanismo de natriuresis por presion para mantener estables 
las presiones sanguineas y los volumenes de los liquidos corporales. 

Importancia de los cambios en la angiotensina II en la alteration de la natriuresis por 
presion 

La importancia de la Ang II en el aumento de la eficacia de la natriuresis por presion se muestra en la 
figura 30-17. Observese que cuando el control de la natriuresis por la angiotensina es completamente 
funcional, la curva de natriuresis por presion es escarpada (curva normal), lo que indica que solo son 
necesarios cambios leves en la presion arterial para aumentar la excrecion de sodio cuando la 
ingestion de sodio aumenta. 



Presion arterial (mmHg) 

FIGURA 30-17 Efecto de la formacion excesiva de angiotensina II (Ang II) o del bloqueo de la formacion 
de Ang II sobre la curva renal-natriuresis por presion. Observese que la formacion elevada de Ang II 
reduce la pendiente de la natriuresis por presion, lo que hace la presion arterial muy sensible a los 
cambios en la ingestion de sodio. El bloqueo de la formacion de la Ang II desplaza la natriuresis por 

presion a presiones arteriales menores. 


Por el contrario, cuando las concentraciones de angiotensina no pueden reducirse en respuesta al 
aumento de la ingestion de sodio (curva de angiotensina II alta), como ocurre en algunos pacientes 
hipertensos que tienen una menor capacidad para reducir la secretion de renina y la formacion de Ang 


II, la curva de la natriuresis por presion no es tan escarpada. Luego, cuando aumenta la ingestion de 
sodio, son necesarios aumentos de la presion arterial mucho mayores para aumentar la excrecion de 
sodio y mantener el equilibrio del sodio. Por ejemplo, en la mayoria de las personas, un aumento de 10 
veces en la ingestion de sodio aumenta solo unos pocos milimetros de mercurio la presion arterial, 
mientras que en sujetos que no pueden inhibir adecuadamente la formacion de Ang II en respuesta al 
exceso de sodio, el mismo aumento en la ingestion de sodio eleva la presion arterial hasta 50 mmHg. 
Por tanto, la incapacidad para suprimir la formacion de Ang II cuando hay un exceso de sodio reduce 
la pendiente de la natriuresis por presion y hace a la presion arterial muy sensible a la sal, como se 
expuso en el capitulo 19. 

El uso de farmacos para bloquear los efectos de la Ang II se ha mostrado util en la clinica para 
mejorar la capacidad renal de excretar sal y agua. Cuando se bloquea la formacion de Ang II con un 
inhibidor de la enzima convertidora de la angiotensina (v. fig. 30-17) o un antagonista del receptor de 
la Ang II, la curva de natriuresis por presion renal se desplaza a presiones inferiores, lo que indica una 
mayor capacidad de los rinones de excretar sodio porque ahora pueden mantenerse valores normales 
de excrecion de sodio a presiones arteriales reducidas. Este desplazamiento de la natriuresis por 
presion constituye la base de los efectos hipotensores mantenidos en los pacientes hipertensos de los 
inhibidores de la enzima convertidora de la angiotensina y antagonistas del receptor de la Ang II en 
pacientes hipertensos. 


El exceso de angiotensina II no suele provocar aumentos grandes del volumen del liquido 
extracelular porque el aumento de la presion arterial contrarresta la retencion de sodio mediada 
por la angiotensina II 

Aunque la Ang II es una de las hormonas conservadoras de agua y sal mas poderosas del organismo, 
ni la reduccion ni el aumento de la Ang II circulante tienen un gran efecto sobre el volumen del 
liquido extracelular o el volumen sanguineo siempre y cuando no se produzca insuficiencia cardiaca o 
renal. La razon de este fenomeno es que con grandes aumentos de las concentraciones de Ang II, 
como ocurre con un tumor renal secretor de renina, las concentraciones altas de Ang II causan 
inicialmente una retencion de sodio y de agua en los rinones y un pequeno incremento del volumen 
del liquido extracelular. Esto tambien inicia un aumento de la presion arterial que incrementa 
rapidamente la perdida renal de sodio y de agua, lo que supera los efectos ahorradores de sodio y agua 
de la Ang II y restablece el equilibrio entre la ingestion y perdida de sodio a una presion arterial mas 
alta. Por el contrario, tras un bloqueo de la formacion de Ang II, como ocurre cuando se administra un 
inhibidor de la enzima convertidora de la angiotensina, hay una perdida inicial de sodio y de agua, 
pero la reduccion de la presion arterial compensa rapidamente este efecto y la excrecion de sodio se 
normaliza de nuevo. 

Si el corazon esta debilitado o existe una cardiopatia subyacente, la capacidad de bombeo puede no 
ser lo bastante intensa para elevar la presion arterial de modo suficiente para superar los efectos de 
retencion de sodio de altos niveles de Ang II; en estos casos, la Ang II puede generar grandes 
cantidades de sodio y retencion de agua que podria avanzar a insuficiencia cardiaca congestiva. En 
algunos casos, el bloqueo de la formacion de Ang II puede aliviar parte de la retencion de sodio y 
agua y atenuar la gran expansion de volumen de liquido extracelular asociado con la insuficiencia 
cardiaca. 


Funcion de la aldosterona en el control de la excrecion renal 


La aldosterona aumenta la reabsorcion de sodio, en especial en los tubulos colectores corticales. La 
mayor reabsorcion de sodio tambien se acompana de una mayor reabsorcion de agua y de una 
secrecion de potasio. Luego el efecto neto de la aldosterona es hacer que los rinones retengan sodio y 
agua, y tambien aumentar la excrecion de potasio en la orina. 

La funcion de la aldosterona en la regulation del equilibrio del sodio esta muy relacionada con la 
descrita para la Ang II. Es decir, con una menor ingestion de sodio, las mayores concentraciones de 
Ang II que aparecen estimulan la secrecion de aldosterona, que a su vez contribuye a la reduccion de 
la excrecion urinaria de sodio y, por tanto, al mantenimiento del equilibrio del sodio. Por el contrario, 
con una ingestion alta de sodio, la supresion de la formacion de aldosterona reduce la reabsorcion 
tubular, permitiendo a los rinones excretar mayores cantidades de sodio. De este modo, los cambios en 
la formacion de la aldosterona tambien colaboran con el mecanismo de la natriuresis por presion en el 
mantenimiento del equilibrio del sodio durante las variaciones en la ingestion de sal. 


Durante la secrecion elevada y mantenida de aldosterona, los rinones se «escapan» de la 
retencion de sodio a medida que la presion arterial aumenta 

Aunque la aldosterona tiene efectos poderosos sobre la reabsorcion de sodio, cuando hay una infusion 
o una formacion excesivas de aldosterona, como ocurre en los pacientes con tumores en las glandulas 
suprarrenales (sindrome de Conn), la mayor reabsorcion de sodio y la menor excrecion de sodio en 
los rinones son transitorias. Tras 1 a 3 dias de retencion de sodio y agua, el volumen del liquido 
extracelular aumenta alrededor de un 10-15% y se produce un incremento simultaneo de la presion 
arterial. Cuando la presion arterial aumenta lo suficiente, los rinones se «escapan» de la retencion de 
sodio y agua y por tanto excretan cantidades de sodio iguales a la ingestion diaria, a pesar de la 
presencia continua de concentraciones altas de aldosterona. La principal razon del escape es la 
natriuresis y diuresis por presion, que aparecen cuando la presion arterial se eleva. 

En los pacientes con insuficiencia suprarrenal que no secretan suficiente aldosterona (enfermedad 
de Addison), hay una mayor excrecion de sodio y agua, una reduccion del volumen del liquido 
extracelular y una tendencia a la hipotension arterial. Si hay una falta completa de aldosterona, la 
perdida de volumen puede ser grave a no ser que la persona pueda consumir grandes cantidades de sal 
y beber grandes cantidades de agua para equilibrar la mayor perdida de sal y de agua en la orina. 

Funcion de la ADH en el control de la excrecion renal de agua 

Como se comento en el capitulo 29, la ADH desempena una funcion importante al permitir a los 
rinones que formen pequenos volumenes de sal. Este efecto es especialmente importante durante la 
privacion de agua, que aumenta con fuerza las concentraciones plasmaticas de ADH que a su vez 
incrementan la reabsorcion renal de agua y ayudan a minimizar la reduccion del volumen del liquido 
extracelular y de la presion arterial que de otro modo tendrian lugar. La privacion de agua durante 24- 
48 h causa normalmente solo un pequeno descenso del volumen del liquido extracelular y de la 
presion arterial. Pero si se bloquean los efectos de la ADH con un farmaco que antagonice la action 
favorecedora de reabsorcion de agua en los tubulos distal y colector de la ADH, el mismo periodo de 
privacion de agua dara lugar a una reduccion importante del volumen del liquido extracelular y de la 
presion arterial. Por el contrario, cuando hay un exceso de volumen extracelular, la reduccion de las 
concentraciones de ADH disminuye la reabsorcion renal de agua, lo que ayuda a eliminar el exceso de 
volumen del organismo. 


El exceso de secretion de ADH suele dar lugar solo a pequenos incrementos del volumen del 
liquido extracelular y a grandes reducciones de la concentration de sodio 

Aunque la ADH es importante para regular el volumen del liquido extracelular, las concentraciones 
excesivas de ADH raramente provocan grandes incrementos de la presion arterial o del volumen del 
liquido extracelular. La infusion de grandes cantidades de ADH en los animales causa inicialmente 
una retention renal de agua y un aumento de un 10-15% del volumen del liquido extracelular. A 
medida que la presion arterial aumenta en respuesta a este aumento del volumen, gran parte del 
exceso de volumen se excreta por el mecanismo de diuresis por presion. Ademas, el aumento en la 
presion arterial provoca natriuresis por presion y perdida de sodio del liquido extracelular. Tras 
varios dias de infusion de ADH, el volumen sanguineo y el volumen del liquido extracelular no se 
elevan mas de un 5-10%, y la presion arterial tambien se eleva menos de 10 mmHg. Lo mismo es 
cierto en los pacientes con un sindrome de secrecion inadecuada de ADH, en los que las 
concentraciones de ADH pueden estar elevadas varias veces. 

De este modo, las concentraciones altas de ADH no incrementan de forma importante el volumen 
de liquido corporal ni de la presion arterial, aunque las concentraciones altas de ADH reducen de 
forma intensa la concentracion extracelular del ion sodio. La razon de esto es que la mayor 
reabsorcion renal de agua diluye el sodio extracelular y, al mismo tiempo, el pequeno incremento de 
la presion arterial que tiene lugar provoca un paso del sodio del liquido extracelular a la orina a traves 
de la natriuresis por presion. 

En los pacientes que han perdido la capacidad de secretar ADH por una destruction de los nucleos 
supraopticos, el volumen de orina puede ser de 5 a 10 veces con respecto a lo normal. Este aumento 
en el volumen se compensa casi siempre por la ingestion de suficiente agua para mantener el 
equilibrio hidrico. Si se impide un acceso libre al agua, la incapacidad para secretar ADH puede dar 
lugar a una reduction acentuada del volumen sanguineo y de la presion arterial. 


Funcion del peptido natriuretico auricular en el control de la 
excrecion renal 

Hasta ahora hemos comentado sobre todo la funcion de las hormonas ahorradoras de sodio y agua en 
el control del volumen del liquido extracelular. Pero varias hormonas natriureticas diferentes pueden 
contribuir tambien a la regulation del volumen. Una de las mas importantes es un peptido denominado 
peptido natriuretico auricular (ANP), liberado por las fibras musculares auriculares cardiacas. El 
estimulo para la liberation de este peptido parece ser el estiramiento de las auriculas, lo que puede 
provocar un exceso de volumen. Una vez liberado por las auriculas cardiacas, el ANP entra en la 
circulation y actua sobre los rinones, donde causa pequenos incrementos de la FG y reducciones en la 
reabsorcion de sodio en los conductos colectores. Estas acciones combinadas del ANP aumentan la 
excrecion de sal y de agua, lo que ayuda a compensar el excesivo volumen sanguineo. 

Los cambios en las concentraciones de ANP ayudan probablemente a minimizar los cambios del 
volumen sanguineo durante diversos trastornos como el aumento de la ingestion de sal y de agua. Pero 
la production excesiva de ANP o incluso su falta completa no provoca cambios importantes en el 
volumen sanguineo porque los efectos pueden superarse facilmente con pequenos cambios de la 
presion arterial actuando a traves de la natriuresis por presion. Por ejemplo, las infusiones de grandes 
cantidades de ANP incrementan inicialmente la elimination por la orina de sal y de agua y causan 
ligeras reducciones del volumen sanguineo. En menos de 24 h, este efecto es superado por una ligera 


reduction de la presion arterial que normaliza la diuresis, a pesar de un exceso continuo de ANP. 



Respuestas integradas a los cambios en la ingestion 
de sodio 

La integration de los diferentes sistemas de control que regulan la excretion de sodio y agua en 
condiciones normales puede resumirse explorando las respuestas homeostaticas a los aumentos 
progresivos en la ingestion de sodio en la dieta. Como se comento antes, los rinones tienen una 
capacidad asombrosa para hacer coincidir su excretion de sal y agua con ingestiones que pueden ir 
desde una decima parte de lo normal hasta 10 veces mas de lo normal. 

La ingestion elevada de sodio suprime los sistemas antinatriureticos y activa los 
sistemas natriureticos 

A medida que aumenta la ingestion de sodio, la perdida de sodio va ligeramente por detras de su 
ingestion. El tiempo de retraso da lugar a un pequeno aumento del equilibrio acumulado de sodio, lo 
que provoca un ligero incremento del volumen del liquido extracelular. Es sobre todo este pequeno 
aumento del volumen de liquido extracelular el que desencadena varios mecanismos para aumentar la 
excretion de sodio. Estos mecanismos son los siguientes: 

1. La activacion de los reflejos de los receptores de presion baja que se originan en los receptores de 
estiramiento de la auricula derecha y de los vasos sanguineos pulmonares. Las senales de los 
receptores de estiramiento van al tronco del encefalo y alii inhiben la actividad nerviosa simpatica de 
los rinones para reducir la reabsorcion tubular de sodio. Este mecanismo es el mas importante en las 
primeras horas (o quizas el primer dia) tras un gran incremento en la ingestion de sal y de agua. 

2. La supresion de la formacion de Ang II, causada por el aumento de la presion arterial y la expansion 
del volumen del liquido extracelular, reduce la reabsorcion tubular de sodio al eliminar el efecto 
normal de la Ang II de incrementar la reabsorcion de sodio. Ademas, la reduction de la Ang II 
disminuye la secretion de aldosterona, lo que reduce aun mas la reabsorcion tubular de sodio. 

3. El estimulo de los sistemas natriureticos, en especial del ANP, contribuye mas a la mayor excretion 
de sodio. De este modo, la activacion combinada de los sistemas natriureticos y la supresion de los 
sistemas ahorradores de sodio y de agua conduce a un aumento de la excretion de sodio cuando 
aumenta la ingestion de sodio. Se producen los cambios opuestos cuando la ingestion de sodio se 
reduce por debajo de lo normal. 

4. Los pequenos incrementos en la presion arterial, causados por expansion de volumen, tienen lugar 
con aumentos importantes en la ingestion de sodio; este mecanismo eleva la excretion de sodio a 
traves de natriuresis por presion. Como se ha expuesto anteriormente, si los mecanismos nerviosos, 
hormonales e intrarrenales estan funcionando con eficacia, pueden no producirse aumentos 
mensurables en la presion sanguinea incluso con incrementos elevados en la ingestion de sodio 
durante varios dias. Sin embargo, cuando la ingestion de sodio se sostiene durante un plazo de meses o 
anos, los rinones pueden resultar danados y perder eficacia en la excretion de sodio, con lo que 
necesitan un aumento de la presion arterial para mantener el equilibrio de sodio a traves del 
mecanismo de natriuresis por presion. 


Trastornos que dan lugar a aumentos grandes del 
volumen sangumeo y del volumen del liquido 
extracelular 

A pesar de los poderosos mecanismos reguladores que mantienen el volumen sangumeo y el volumen 
del llquido extracelular razonablemente constantes, hay condiciones anormales que pueden aumentar 
mucho ambas variables. Casi todas estas condiciones se deben a alteraciones circulatorias. 

Aumento del volumen sangumeo y del volumen de 
llquido extracelular debido a cardiopatias 

En personas con insuficiencia cardiaca congestiva, el volumen sangumeo puede aumentar un 15-20%, 
y el volumen del liquido extracelular aumenta a veces un 200% o mas. La razon de estos incrementos 
puede comprenderse volviendo a estudiar la figura 30-14. A1 principio, la insuficiencia cardiaca 
reduce el gasto cardiaco y, en consecuencia, reduce la presion arterial. Este efecto activa a su vez 
multiples sistemas ahorradores de sodio, en especial los sistemas renina-angiotensina, aldosterona y 
nervioso simpatico. Ademas, la baja presion arterial hace por si misma que los rinones retengan sal y 
agua. Luego los rinones retienen volumen en un intento de normalizar la presion arterial y el gasto 
cardiaco. 

Si la insuficiencia cardiaca no es demasiado grave, el aumento del volumen sangumeo puede 
normalizar practicamente el gasto cardiaco y la presion arterial, y la excretion de sodio finalmente se 
normalizara, aunque quedara un aumento de volumen del liquido extracelular y de volumen sangumeo 
para que el corazon debilitado bombee adecuadamente. Pero si el corazon esta muy debilitado, la 
presion arterial tal vez no sea capaz de aumentar lo suficiente para normalizar la diuresis. Cuando se 
produce esta situation, los rinones continuan reteniendo volumen hasta que se desarrolla 
una congestion circulatoria y la persona finalmente fallece de edema pulmonar salvo que se adopten 
medidas correctoras. 

En la insuficiencia miocardica, las cardiopatias valvulares y las cardiopatias congenitas, el aumento 
del volumen sangumeo actua como una compensacion circulatoria importante, lo que ayuda a 
normalizar el gasto cardiaco y la presion arterial. Esta compensacion permite incluso al corazon 
debilitado mantener un nivel de gasto cardiaco suficiente para mantener la vida. 

Aumento del volumen sangumeo causado por el incremento 
de la capacidad de la circulacion 

Cualquier trastorno que aumente la capacidad vascular tambien aumentara el volumen sangumeo para 
llenar esta capacidad extra. Un aumento de la capacidad vascular reduce inicialmente la presion media 
de llenado circulatorio (v. fig. 30-14), lo que reduce el gasto cardiaco y la presion arterial. La 
reduction de la presion provoca la retention renal de sal y agua hasta que el volumen sangumeo 
aumenta lo suficiente como para llenar la capacidad extra. 

En el embarazo, la mayor capacidad vascular del utero, la placenta y otros organos aumentados de 
tamano en la mujer aumenta el volumen sangumeo en un 15-25%. De forma similar, en pacientes con 


grandes venas varicosas en las piernas, que en casos raros pueden soportar hasta 1 1 extra de sangre, el 
volumen sangulneo aumenta para llenar la capacidad extra. En estos casos, los rinones retienen sal y 
agua hasta que el lecho vascular se llena lo suficiente como para elevar la presion ar- terial hasta el 
valor necesario para equilibrar la elimination re- nal de agua con su ingestion. 



Trastornos que provocan un gran aumento del 
volumen de llquido extracelular pero con un volumen 
sangulneo normal 

En varios trastornos, el volumen del llquido extracelular aumenta mucho, pero el volumen sangulneo 
continua normal o incluso se reduce algo. Estos trastornos suelen iniciarse por una perdida de llquido 
y protelnas al intersticio, lo que tiende a reducir el volumen de sangre. La respuesta de los rinones a 
estos trastornos es similar a la que se produce despues de una hemorragia, es decir, los rinones 
retienen sal y agua para intentar normalizar el volumen sanguineo. Pero gran parte del llquido extra 
sale al intersticio provocando un mayor edema. 

Smdrome nefrotico: perdida de proteinas plasmaticas en 
la orina y retencion renal de sodio 

Los mecanismos generates que provocan el edema extracelular se revisaron en el capitulo 25. Una de 
las causas clinicas mas importantes de edema es el tambien conocido como smdrome nefrotico. En el 
smdrome nefrotico, los capilares glomerulares pierden grandes cantidades de proteinas al filtrado y la 
orina por una mayor capilaridad y permeabilidad glomerular. Pueden perderse entre 30 y 50 g de 
proteinas plasmaticas en la orina al dia, haciendo a veces que la concentracion plasmatica de proteinas 
se reduzca a menos de un tercio de lo normal. A consecuencia de la menor concentracion plasmatica 
de proteinas, la presion coloidosmotica del plasma baja a cifras bajas. Esta accion hace que los 
capilares de todo el cuerpo filtren grandes cantidades de liquido en diversos tejidos, lo que a su vez 
provoca edema y reduce el volumen de plasma. 

La retencion renal de sodio en un smdrome nefrotico se produce a traves de multiples mecanismos 
activados por la salida de proteinas y liquido del plasma hacia el liquido intersticial, incluido el 
estimulo de varios sistemas ahorradores de sodio como el sistema renina-angiotensina, el de la 
aldosterona y posiblemente el sistema nervioso simpatico. Los rinones continuan reteniendo sodio y 
agua hasta que el volumen de plasma casi se normaliza. Pero debido a la gran retencion de sodio y 
agua, la concentracion plasmatica de proteinas se diluye aiin mas y hace que mas liquido saiga a los 
tejidos del organismo. El resultado neto es una retencion renal masiva de liquido hasta que aparece un 
edema extracelular tremendo a no ser que se instituya un tratamiento que restaure las proteinas 
plasmaticas. 

Cirrosis hepatica: menor sfntesis hepatica de proteinas 
plasmaticas y retencion renal de sodio 

Una secuencia similar de acontecimientos a la del smdrome nefrotico tiene lugar en la cirrosis 
hepatica, excepto en que en esta ultima la reduction de la concentracion plasmatica de proteinas se 
debe a la destruction de los hepatocitos, lo que reduce la capacidad del higado de sintetizar suficientes 
proteinas plasmaticas. La cirrosis tambien se acompana de grandes cantidades de tejido fibroso en la 
estructura hepatica, lo que impide en gran medida el flujo de sangre portal a traves del higado. Esta 
impedancia a su vez aumenta la presion capilar a traves del lecho vascular portal, lo que tambien 


contribuye a la fuga de liquido y proteinas hacia la cavidad peritoneal, un trastorno llamado ascitis. 

Una vez que se han perdido el liquido y las protelnas de la circulacion, las respuestas renales son 
similares a las observadas en otros trastornos asociados a una reduction del volumen plasmatico. Es 
decir, los rinones continuan reteniendo sal y agua hasta que el volumen plasmatico y la presion 
arterial se normalizan. En algunos casos, el volumen plasmatico puede aumentar por encima de lo 
normal por la mayor capacidad vascular de la cirrosis; las presiones altas en la circulacion portal 
pueden distender mucho las venas y por tanto la capacidad vascular. 
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CAPITULO 31 


Regulation acidobasica 


La regulation del equilibrio del ion hidrogeno (H + ) es similar, en cierta forma, a la regulation de otros 
iones del cuerpo. Por ejemplo, para alcanzar la homeostasis, debe existir un equilibrio entre la 
ingestion o la production de H + y su elimination neta del organismo para conseguir la homeostasis. Y, 
tal como sucede con otros iones, los rinones desempenan una funcion fundamental en la regulation de 
la elimination del H + del organismo. Pero el control preciso de la concentration de H + en el liquido 
extracelular implica mucho mas que la simple elimination de estos iones por los rinones. Multiples 
mecanismos de amortiguacion acidobasica en la sangre, las celulas y los pulmones son tambien 
esenciales para el mantenimiento de las concentraciones normales de H + tanto en el liquido 
extracelular como en el intracelular. 

En este capitulo se consideran los variados mecanismos que contribuyen a la regulation de la 
concentration de H + , poniendo un enfasis especial en el control de la secretion renal de H + y en la 
secretion y absorcion renales, production y excretion de iones bicarbonato (HC0 3 “), uno de los 
componentes clave de los sistemas de control acidobasicos en los distintos liquidos organicos. 



La concentracion de H + esta regulada de una forma 
precisa 

Como la concentracion de H + influye en casi todos los sistemas enzimaticos del organismo, es 
esencial que este regulada de forma precisa. De este modo, los cambios en la concentracion del 
hidrogeno alteran casi todas las celulas y las funciones del organismo. 

Si se compara con la de otros iones, la concentracion de H + en los liquidos organicos se mantiene 
normalmente en un nivel bajo. Por ejemplo, la concentracion de sodio en el liquido extracelular 
(142 mEq/1) es unos 3,5 millones de veces superior a la concentracion normal de H + , cuya cifra media 
es de solo 0,00004 mEq/1. Otro hecho igualmente importante es que las variaciones normales de la 
concentracion de ET en el liquido extracelular son solo de una millonesima en relation con las 
variaciones normales que puede experimentar la concentracion del ion sodio (Na + ). Por tanto, la 
precision con que esta regulado el H + subraya su importancia en las distintas funciones celulares. 


Acidos y bases: su definicion y significado 

Un ion hidrogeno es un solo proton libre liberado de un atomo de hidrogeno. Las moleculas que 
contienen atomos de hidrogeno que pueden liberar iones hidrogeno en una solucion reciben el nombre 
de acidos. Un ejemplo es el acido clorhidrico (HC1), que se ioniza en el agua para formar iones 
hidrogeno (H + ) e iones cloruro (Cl ). Ademas, el acido carbonico (H 2 C0 3 ) se ioniza en el agua y forma 
H + e iones bicarbonato (HC0 3 - ). 

Una base es un ion o una molecula que puede aceptar un H + . Por ejemplo, el ion bicarbonato, 

HC0 3 “, es una base ya que puede aceptar un H + para formar H 2 C0 3 . Ademas, HP0 4 = es una base ya que 
puede aceptar un ion hidrogeno para formar H 2 P0 4 - . Las proteinas del organismo tambien funcionan 
como bases ya que algunos de los aminoacidos que las forman tienen cargas negativas netas que 
aceptan facilmente H + . La proteina hemoglobina de los eritrocitos y las proteinas de otras celulas se 
encuentran entre las bases mas importantes del organismo. 

Los terminos base y alcali suelen usarse como sinonimos. Un alcali es una molecula formada por la 
combination de uno o mas metales alcalinos (sodio, potasio, litio, etc.) con un ion muy basico como el 
ion hidroxilo (OH - ). La portion basica de esta molecula reacciona rapidamente con los H + 
extrayendolos de la solucion; por tanto, son bases tipicas. Por razones similares, el termino alcalosis 
se refiere a una extraction excesiva de H + de los liquidos organicos, en contraposition a su adicion 
excesiva, situation que recibe el nombre de acidosis. 

Acidos y bases fuertes y debiles 

Un acido fuerte es aquel que se disocia rapidamente y libera grandes cantidades de H + a la solucion. 

Un ejemplo es el HC1. Los acidos debiles tienen menos tendencia a disociar sus iones y, por tanto, 
liberan H + con menos fuerza. Un ejemplo de estos ultimos es H 2 C0 3 . Una base fuerte es la que 
reacciona de forma rapida y potente con H + y, por tanto, lo elimina con rapidez de una solucion. Un 
ejemplo tipico es OH - , que reacciona con H + para formar agua (H 2 0). Una base debil tipica es HC0 3 - 
ya que se une a H + de forma mucho mas debil de lo que lo hace OH - . La mayoria de los acidos y bases 
del liquido extracelular que intervienen en la regulation acidobasica normal son debiles. Los mas 
importantes que se expondran con detalle son el acido carbonico (H 2 C0 3 ) y la base HC0 3 - . 

Concentracion de H + y pH normales en los liquidos corporales y cambios que se 
producen en la acidosis y la alcalosis 

La concentracion de iones hidrogeno en la sangre se mantiene normalmente dentro de unos limites 
muy estrechos, alrededor de su valor normal de 0,00004 mEq/1 (40 nEq/1). Las variaciones normales 
son solo de unos 3 a 5 nEq/1, pero en condiciones extremas, la concentracion de H + puede variar desde 
tan solo 10 nEq/1 a cifras tan altas como 160 nEq/1, sin que ello determine la muerte. 

Como la concentracion de H + es baja y estos numeros tan pequenos son incomodos de manejar, lo 
habitual es expresar esta concentracion en escala logaritmica utilizando unidades de pH. El pH esta 
relacionado con la concentracion real de H + mediante la siguiente formula (la concentracion de H + 

[H + ] se expresa en equivalentes por litro): 


log[H] 


pH = log 


1 

[H 7 ] 


Por ejemplo, la [H + ] normal es de 40 nEq/1, es decir, 0,00000004 Eq/1. Por tanto, el pH normal es: 


pH = -log [0,00000004] 
pH = 7,4 

En esta formula puede verse como el pH es inversamente proporcional a la concentracion de H + ; por 
tanto, un pH bajo corresponde a una concentracion alta de H + y un pH alto corresponde a una 
concentracion baja de H + . 

El pH normal de la sangre arterial es de 7,4, mientras que el pH de la sangre venosa y de los 
llquidos intersticiales es de alrededor de 7,35 debido a la mayor cantidad de dioxido de carbono (C0 2 ) 
liberada por los tejidos para formar H 2 C0 3 en estos llquidos (tabla 31-1). Como el pH normal de la 
sangre arterial es de 7,4, se considera que una persona tiene acidosis cuando el pH es inferior a este 
valor y que tiene alcalosis cuando el pH es superior a 7,4. El limite inferior del pH con el que la vida 
es posible unas cuantas horas es de alrededor de 6,8, y el limite superior de alrededor de 8. 


Tabla 31-1 

pH y concentracion de H + en los llquidos corporales 



Concentracion de H + (mEq/I) 

pH 

Liquido extracelular 



Sangre arterial 

4 x 10-5 

7,4 

Sangre venosa 

4,5 x 10-5 

7,35 

Liquido intersticial 

4,5 x 10-5 

7,35 

Liquido intracelular 

1 x 10-3 a 4 x 10-5 

6-7,4 

Orina 

3 x 10-2 a 1 x 10-5 

4,5-8 

HC1 gastrico 

160 

0,8 


El pH intracelular suele ser algo inferior al del plasma porque el metabolismo de las celulas 
produce acidos, sobre todo H 2 C0 3 . Segun los tipos de celulas, el pH del liquido intracelular oscila 
entre 6 y 7,4. La hipoxia y la mala irrigation de los tejidos pueden dar lugar a una acumulacion de 
acidos y reducir el pH intracelular. 

El pH de la orina puede oscilar entre 4,5 y 8 dependiendo del estado acidobasico del liquido 
extracelular. Como se vera mas adelante, los rinones desempenan una funcion fundamental en la 
correction de las anomalias de la concentracion de H + en el liquido extracelular, excretando acidos o 
bases en proporciones variables. 

Un ejemplo extremo de un liquido organico acido es el HC1 secretado en el estomago por las celulas 
oxinticas (parietales) de la mucosa del estomago, como se comenta en el capitulo 65. La 
concentracion de H + en estas celulas es unos 4 millones de veces mayor que en la sangre, con un pH de 
0,8. En el resto de este capitulo se expondra la regulation de la concentracion de H + en el liquido 
extracelular. 


Defensas frente a los cambios en la concentracion de 
H + : amortiguadores, pulmones y rinones 

Existen tres sistemas primarios que regulan la concentracion de H + en los llquidos organicos para 
evitar tanto la acidosis como la alcalosis: 1) los sistemas de amortiguacion acidobasicos quimicos de 
los Uquidos organicos, que se combinan de forma inmediata con un acido o con una base para evitar 
cambios excesivos en la concentracion de H + ; 2) el centro respiratorio, que regula la elimination de 
C0 2 (y por tanto, de H 2 C0 3 ) del llquido extracelular, y 3) los rinones, que pueden excretar una orina 
tanto acida como alcalina, lo que permite normalizar la concentracion de H + en el llquido extracelular 
en casos de acidosis o alcalosis. 

Cuando se produce un cambio en la concentracion de H + , los sistemas amortiguadores de los 
liquidos organicos reaccionan en un lapso de unos segundos para contrarrestar las desviaciones. Los 
sistemas amortiguadores no eliminan ni anaden iones H + al organismo, sino que se limitan a atraparlos 
hasta que puede restablecerse el equilibrio. 

La segunda linea de defensa, el aparato respiratorio, actua en pocos minutos, eliminando C0 2 y, 
por tanto, el H 2 C0 3 del organismo. 

Estas dos primeras lineas de defensa impiden que la concentracion de H + cambie demasiado hasta 
que comienza a funcionar la tercera linea de defensa de respuesta mas lenta, es decir, los rinones, que 
pueden eliminar el exceso de acido o de base. Aunque la respuesta renal es relativamente lenta en 
comparacion con las otras defensas, ya que requiere un intervalo de horas a varios dias, es con 
diferencia el sistema regulador acidobasico mas potente. 


Amortiguacion de H + en los liquidos corporales 

Un amortiguador es cualquier sustancia capaz de unirse de manera reversible a los H + . La forma 
general de la reaccion de amortiguacion es: 


Amortiguador + H + < > H amortiguador 

En este ejemplo, un H + libre se combina con el amortiguador para formar un acido debil (H 
amortiguador) que puede permanecer como una molecula no disociada o volver a disociarse en 
amortiguador y H + . Cuando aumenta la concentracion de ET, la reaccion se desplaza hacia la derecha, 
y se une mas H + al amortiguador, siempre que este ultimo este disponible. Por el contrario, cuando la 
concentracion de H + disminuye, la reaccion se desvia hacia la izquierda y se liberan H + del 
amortiguador. De esta forma se minimizan los cambios de la concentracion de H + . 

La importancia de los amortiguadores de los liquidos organicos salta a la vista si se considera la 
baja concentracion de H + presente en los liquidos organicos y la cantidad relativamente grande de 
acidos que el organismo produce cada dia. Por ejemplo, cada dia se ingieren o se producen a traves del 
metabolismo unos 80 mEq de ET, mientras que su concentracion en los liquidos organicos es 
normalmente de tan solo unos 0,00004 mEq/1. Sin este sistema de amortiguacion, la production y la 
ingestion diarias de acidos provocarian cambios letales en la concentracion de ET en los liquidos 
organicos. 

Quizas la mejor forma de explicar la action de los amortiguadores acidobasicos sea a traves del 
sistema cuantitativamente mas importante del liquido extracelular, el sistema amortiguador del 
bicarbonato. 


El sistema amortiguador del bicarbonato 

El sistema amortiguador del bicarbonato consiste en una solucion acuosa con dos componentes: 1) un 
acido debil, H 2 C0 3 , y 2) una sal bicarbonato, por ejemplo bicarbonato de sodio (NaHC0 3 ). 

El H 2 C0 3 se forma en el organismo mediante la reaccion del C0 2 con el H 2 0: 


An hid rasa 

co 2 +h 2 o h 2 co 3 

Esta reaccion es lenta, y se forman cantidades de H 2 C0 3 muy pequenas a menos que tenga lugar en 
presencia de la enzima anhidrasa carbonica. Esta enzima es especialmente abundante en las paredes 
de los alveolos pulmonares, donde se libera C0 2 ; tambien se encuentra en las celulas epiteliales de los 
tubulos renales, donde el C0 2 reacciona con el H 2 0 para formar H 2 C0 3 . 

El H 2 C0 3 se ioniza debilmente para formar pequenas cantidades de H + y de HCOy. 


H 2 CQ 3 < h + + hco 3 ~ 

El segundo componente del sistema, la sal bicarbonato, se encuentra principalmente en forma de 
NaHC0 3 en el liquido extracelular. El NaHC0 3 se ioniza casi por completo, formando HC0 3 y Na + , 
como sigue: 


NaHC0 3 -<=> Na + + HCOy 

Si se considera todo el sistema, obtenemos: 


C0 2 + H 2 0 < » H 2 C0 3 H + + HCO 3 - 

Na 

Gracias a la debil disociacion del H 2 C0 3 , la concentration de H + es extraordinariamente pequena. 
Cuando se anade un acido fuerte como el HC1 a la solucion amortiguadora de bicarbonato, el HCOy 
amortigua los iones hidrogeno liberados del acido (HC1 ->■ H + + Cl - ): 


Th + + HC0 3 ‘ -> h 2 co 3 -> co 2 + h 2 o 

Como resultado se forma mas H 2 C0 3 , con el consiguiente aumento de la produccion de C0 2 y de 


H 2 0. Puede observarse que, mediante estas reacciones, los H + procedentes del acido fuerte HC1 se 
linen al HC0 3 ~ para formar un acido muy debil, el H 2 C0 3 , que, a su vez, forma C0 2 y H 2 0. El exceso 
de C0 2 estimula la respiracion, que elimina el C0 2 del llquido extracelular. 

Cuando a la solucion amortiguadora de bicarbonato se anade una base fuerte (NaOH), las reacciones 
que se producen son opuestas: 


Na0H + H 2 C0 3 -» NaHC0 3 + H 2 0 

En este caso, el OH” procedente del NaOH se combina con H 2 C0 3 para formar mas HC0 3 ~. Asl, la 
base debil NaHC0 3 sustituye a la base fuerte NaOH. Al mismo tiempo disminuye la concentracion de 
H 2 C0 3 (porque reacciona con NaOH), lo que favorece la combination de C0 2 con H 2 0 para sustituir al 
H 2 C0 3 . 


co 2 + h 2 o » h 2 co 3 * T hco 3 -+ h + 

+ + 

NaOH Na 

Por tanto, el resultado neto es una tendencia a la disminucion de las concentraciones sangulneas de 
C0 2 , pero la disminucion del C0 9 en la sangre inhibe la respiracion y disminuye la elimination de 
C0 2 . La elevation del HC0 3 _ en la sangre se compensa aumentando su excretion renal. 


Dinamica cuantitativa del sistema amortiguador del bicarbonato 

Todos los acidos, incluso el H 2 C0 3 , estan ionizados en cierta medida. Desde el punto de vista del 
equilibrio de masas, las concentraciones de H + y de HCOy son proporcionales a la concentracion de 
H 2 C0 3 . 


H,CO, H + +HCQ 3 ~ 

Para cualquier acido, la concentracion de acido en relation con sus iones disociados viene definida 
por la constante de disociacion K 


H h xHC0 3 " 

h 2 co 3 



Esta ecuacion indica que en una solucion de H 2 C0 3 , la cantidad de iones hidrogeno libres es igual 


a: 


H h = K'x 


H 2 CO i 

HC0 3 



La concentration de H 2 C0 3 no disociado no puede medirse en la solution porque se disocia 
rapidamente en C0 2 y H 2 0 o en H + y HC0 3 ~. Pero el C0 2 disuelto en la sangre es directamente 
proportional a la cantidad de H 2 C0 3 no disociado. Por tanto, la ecuacion 2 puede escribirse tambien 
de la siguiente forma: 


bT = Kx 


CO z 

HC0 3 



La constante de disociacion (K) de la ecuacion 3 es solo de alrededor de 1/400 de la constante (K') 
de la ecuacion 2 porque la proporcionalidad entre H 2 C0 3 y C0 2 es de 1 a 400. 

La ecuacion 3 se escribe en terminos de cantidad total de C0 2 disuelto en la solution. Sin embargo, 
en la mayor parte de laboratorios clinicos se mide la tension de C0 2 en la sangre (Pco 2 ) mas que la 
cantidad real de C0 2 . Por fortuna, la cantidad de C0 2 en la sangre es una funcion lineal de Pco 2 
multiplicado por el coeficiente de solubilidad del C0 2 ; en condiciones fisiologicas, el coeficiente de 
solubilidad del C0 2 es de 0,03 mmol/mmHg a la temperatura corporal. Elio significa que en la sangre 
existen 0,03 mmol de H 2 C0 3 por cada milimetro de mercurio medido de Pco 2 . Por tanto, la ecuacion 3 
puede escribirse como: 


H =K x (0 '° 3xPCO 2> ( 4 ) 

HCCV 

Ecuacion de Henderson-Hasselbalch 

Como ya se ha mencionado, se acostumbra a expresar la concentration de H + en unidades de pH en 
lugar de en concentraciones reales. Recuerde que el pH se define como pH = -log H + . 

La constante de disociacion (pK) puede expresarse de forma similar: 


pK = - logK 

Por tanto, podemos expresar la concentration de H + en la ecuacion 4 en unidades de pH tomando el 
logaritmo negativo de esa ecuacion, lo que da lugar a: 


-logH = - logpK- log 


( 5 ) 


(0,03xPco 2 ) 
HCO3- 

Luego: 


pH = pK- log 


(0,03xPco 2 ) 

HCO/ 



En lugar de trabajar con un logaritmo negativo, podemos utilizar la ley de los logaritmos para 
cambiar el signo del logaritmo e invertir el numerador y el denominador del ultimo termino de la 
ecuacion para obtener: 


pH = pK + log 


Hccy 

(0,03xPco 2 ) 



En el caso del sistema amortiguador del bicarbonato, la pK es de 6,1, por lo que la ecuacion 7 
quedaria: 


pH = 6, 1 + log 


hccy 

(0,03xPco 2 ) 



La ecuacion 8 es la ecuacion de Henderson-Hasselbalch, con la que puede calcularse el pH de una 
solucion si se conocen la concentracion molar de HCOy y la Pco 2 . 

De la ecuacion de Henderson-Hasselbalch se deduce que un aumento de la concentracion de HC0 3 “ 
eleva el pH, lo que desvla el equilibrio acidobasico hacia la alcalosis. Un aumento de la Pco 2 hace que 
el pH disminuya, lo que desvla el equilibrio acidobasico hacia la acidosis. 

La ecuacion de Henderson-Hasselbalch, ademas de definir los determinantes de la regulation del 
pH normal y del equilibrio acidobasico en el liquido extracelular, proporciona information sobre el 
control fisiologico de la composition de acidos y bases de liquido extracelular. Como se expondra 
mas adelante, la concentracion de HCOp esta regulada fundamentalmente por los rihones, mientras 
que la Pco 2 del liquido extracelular la controla la frecuencia respiratoria. A1 aumentar la frecuencia 
respiratoria, los pulmones eliminan CO, del plasma, mientras que al disminuir la frecuencia 
respiratoria se eleva la Pco 2 . La homeostasis acidobasica fisiologica es consecuencia de los esfuerzos 
coordinados de estos dos organos, los pulmones y los rinones, y cuando uno o los dos mecanismos de 
control fracasan se producen trastornos del equilibrio acidobasico, con una alteration de la 
concentracion del HC0 3 ~ o de la Pco 2 , en el liquido extracelular. 

Cuando las alteraciones del equilibrio acidobasico se deben a un cambio primario de la 
concentracion del HC0 3 ~ en el liquido extracelular, reciben el nombre de trastornos acidobasicos 



metabolicos. Por tanto, la acidosis secundaria a una disminucion primaria de la concentracion de 
HC0 3 ~ es la acidosis metabolica, mientras que la alcalosis causada por un aumento primario de la 
concentracion de HC0 3 “ recibe el nombre de alcalosis metabolica. La acidosis secundaria a un 
aumento de la Pco 2 se llama acidosis respiratoria y la alcalosis secundaria a una disminucion de la 
Pco 2 se denomina alcalosis respiratoria. 

Curva de titulacion del sistema amortiguador del bicarbonato 

La figura 31-1 muestra los cambios de pH del liquido extracelular cuando en el se altera la relacion 
entre HC0 3 ~ y C0 2 . Cuando las concentraciones de ambos componentes son iguales, la porcion de la 
derecha de la ecuacion 8 adopta un valor de log de 1, que es igual a 0. Por tanto, cuando los dos 
componentes del sistema amortiguador son iguales, el pH de la solution es el mismo que el pK (6,1) 
del sistema amortiguador del bicarbonato. Cuando se anade una base al sistema, parte del C0 2 se 
convierte en HC0 3 - , lo que aumenta la relacion entre HCOy y C0 2 y el pH, como se deduce de la 
ecuacion de Henderson-Hasselbalch. Cuando se anade un acido, es amortiguado por el HCOy, que a 
su vez es convertido en C0 2 disuelto, lo que reduce la relacion entre HC0 3 ~ y C0 2 , y disminuye el pH 
del liquido extracelular. 





1 TD 
0) CO 
TJ »C 



FIGURA 31-1 Curva de titulacion del sistema de amortiguacion del bicarbonato que muestra el pH del 
liquido extracelular cuando se alteran los porcentajes de amortiguador en forma de HC0 3 _ y C0 2 (o 


h 2 co 3 ). 


La «potencia amortiguadora» esta determinada por la cantidad y las concentraciones relativas 
de los componentes del amortiguador 

De la curva de titulacion de la figura 31-1 se deducen varios puntos. En primer lugar, el pH del 
sistema es igual a la pK cuando los dos componentes (HCOy y C0 2 ) constituyen el 50% de la 


concentracion total del sistema amortiguador. En segundo lugar, el sistema amortiguador alcanza su 
mayor eficacia en la parte central de la curva, donde el pH es casi igual a la pK del sistema. Este 
fenomeno significa que el cambio de pH debido a cualquier cantidad de acido o base que se anada al 
sistema sera tanto menor cuanto mas proximo a la pK del sistema se encuentre ese pH. El sistema 
amortiguador sigue siendo razonablemente eficaz durante 1 unidad de pH a cada lado de la pK, lo que 
para el sistema amortiguador de bicarbonato abarca un pH de alrededor de 5,1 a 7,1 unidades. Mas 
alia de estos limites, la potencia de amortiguacion disminuye rapidamente. Y cuando todo el C0 2 se 
ha convertido en HCOy o cuando todo el HCOy se ha transformado en C0 2 , el sistema pierde toda su 
potencia de amortiguacion. 

La concentracion absoluta de los amortiguadores es tambien un factor importante para determinar 
la potencia de amortiguacion de un sistema. Cuando las concentraciones de los amortiguadores son 
bajas, la adicion de pequenas cantidades de acido o de base a la solution provoca cambios 
importantes del pH. 

El sistema amortiguador del bicarbonato es el amortiguador extracelular mas 
importante 

De la curva de titulacion de la figura 31-1 no esperariamos que el sistema amortiguador del 
bicarbonato sea potente, por dos razones. En primer lugar, el pH del liquido extracelular es de 
alrededor de 7,4, mientras que la pK del sistema amortiguador de bicarbonato es de 6,1, lo que 
significa que la cantidad de HC0 3 ~ del sistema es unas 20 veces mayor que la de C0 2 . Por este motivo, 
el sistema opera en la parte de la curva de amortiguacion en la que la pendiente es poco marcada y la 
potencia de amortiguacion escasa. En segundo lugar, las concentraciones de los dos elementos del 
sistema bicarbonato, C0 2 y HC0 3 ~, no son grandes. 

A pesar de estas caracteristicas, el sistema de bicarbonato es el amortiguador extracelular mas 
potente del organismo. Esta paradoja aparente se debe, sobre todo, al hecho de que los dos elementos 
del sistema amortiguador, HC0 3 ~ y C0 2 , se encuentran regulados, respectivamente, por los rinones y 
los pulmones, como se expondra mas adelante. A consecuencia de esta regulation, el pH del liquido 
extracelular esta sometido a un estricto control que depende de las proporciones relativas de 
eliminacion y adicion de HC0 3 por los rinones y de la eliminacion de C0 2 por los pulmones. 


Sistema amortiguador del fosfato 

Aunque el sistema amortiguador del fosfato no es importante como amortiguador del liquido 
extracelular, interviene activamente en la amortiguacion del liquido de los tubulos renales y de los 
liquidos intracelulares. 

Los elementos principales del sistema amortiguador del fosfato son H 2 P0 4 ~ y HP0 4 = . Cuando se 
anade a una mezcla de estas sustancias un acido fuerte como HCI, la base HP0 4 = acepta el hidrogeno y 
se convierte en H 2 P0 4 ~: 


HCI + Na 2 HP0 4 -» NaH 2 P0 4 + NaCI 

El resultado de esta reaction es que el acido fuerte, HCI, es sustituido por una cantidad adicional de 
un acido debil, NaH 2 P0 4 , con lo que se minimiza la diminution del pH. 

Cuando una base fuerte como NaOH se anade al sistema amortiguador, el H 2 P0 4 “ amortigua los 
grupos OH~ para formar cantidades adicionales de HP0 4 = + H 2 0: 


NaOH+ NaH 2 P0 4 — » Na 2 HP0 4 + H 2 0 

En este caso, una base debil, NaH 2 P0 4 , sustituye a otra fuerte, NaOH, lo que hace que el aumento 
del pH sea solo ligero. 

El sistema amortiguador de fosfato tiene un pK de 6,8, que no esta lejos del pH normal de los 
liquidos organicos, que es de 7,4; esta situation permite que el sistema opere cerca de su potencia de 
amortiguacion maxima. Sin embargo, su concentracion en el liquido extracelular es baja, solo un 8% 
de la concentracion del amortiguador del bicarbonato. Por tanto, la potencia de amortiguacion total del 
sistema de fosfato en el liquido extracelular es muy inferior a la del sistema de bicarbonato. 

En contraste con su funcion secundaria como amortiguador extracelular, el amortiguador del 
fosfato es especialmente importante en los liquidos tubulares de los rinones por dos razones: 1) el 
fosfato suele concentrarse mucho en los tubulos, donde incrementa la potencia de amortiguacion del 
sistema de fosfato, y 2) el pH del liquido tubular suele ser considerablemente menor que el liquido 
extracelular, lo que aproxima mas aun los margenes de operation del amortiguador a la pK (6,8) del 
sistema. 

El sistema amortiguador del fosfato es tambien importante para la amortiguacion de los liquidos 
intracelulares, porque la concentracion de fosfato en estos liquidos es muy superior a la que existe en 
los liquidos extracelulares. Ademas, el pH de los liquidos intracelulares es menor que el del liquido 
extracelular y, por tanto, suele estar mas proximo a la pK del sistema amortiguador de fosfato que el 
del liquido extracelular. 


Las proteinas son amortiguadores intracelu lares 
importantes 

Las proteinas son uno de los amortiguadores mas importantes del organismo gracias a sus elevadas 
concentraciones, sobre todo en el interior de las celulas. 

El pH de las celulas, aunque ligeramente inferior al del liquido extracelular, sufre cambios 
aproximadamente en proportion a los cambios del pH del liquido extracelular. La membrana celular 
permite una cierta difusion de H + y HC0 3 ~, aunque, salvo en el caso del rapido equilibrio que se 
alcanza en los eritrocitos, estos iones necesitan varias horas para equilibrarse con los del liquido 
extracelular. Pero el CO, se difunde rapidamente a traves de todas las membranas celulares. Esta 
difusion de los elementos del sistema amortiguador del bicarbonato produce cambios en el pH del 
liquido intracelular que siguen a los cambios del pH extracelular. Por esta razon, los sistemas 
amortiguadores del interior de las celulas ayudan a evitar los cambios de pH del liquido extracelular, 
aunque pueden pasar varias horas hasta que logran su eficacia maxima. 

En los eritrocitos, la hemoglobina (Hb) actua como un amortiguador importante: 


H + + Hb < i HHb 

Alrededor del 60-70% de la amortiguacion quimica total de los liquidos organicos se produce en el 
interior de las celulas y en su mayor parte esta amortiguacion depende de las proteinas intracelulares. 
Sin embargo, salvo en el caso de los eritrocitos, la lentitud del movimiento de los H + y de HC0 3 ~ a 
traves de las membranas celulares suele retrasar varias horas el momento en que las proteinas 
intracelulares alcanzan su maxima capacidad de amortiguacion de las anomalias acidobasicas 
extracelulares. 

Ademas de la elevada concentracion de proteinas en las celulas, otro factor que contribuye a su 
potencia de amortiguacion es el hecho de que las pK de muchos de los sistemas proteicos son muy 
cercanas al pH intracelular. 


Principio isohidrico: todos los amortiguadores de una solucion comun 
se encuentran en equilibrio con la misma concentracion de H + 

Hasta ahora hemos descrito los sistemas amortiguadores como si actuaran de forma individual sobre 
los liquidos organicos. Pero todos ellos funcionan asociados ya que los H + son comunes a las 
reacciones de todos los sistemas. Por tanto, siempre que se produce un cambio en la concentracion de 
H + en el liquido extracelular, el equilibrio de todos los sistemas de amortiguacion cambia al mismo 
tiempo. Este fenomeno se denomina principio isohidrico y se ilustra en la siguiente formula: 


H f =K,x 
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K 2 y K 3 son las constantes de disociacion de tres acidos respectivos HA 1? HA 2 y HA 3 , y A : , A 2 y 
A 3 son las concentraciones de tres iones negativos libres que constituyen las bases de los tres sistemas 
amortiguadores. 

Este principio implica que toda situation que determine un cambio en el equilibrio de uno de los 
sistemas amortiguadores modificara tambien el equilibrio de todos los demas, ya que los sistemas se 
amortiguan, de hecho, mutuamente desviando los iones hidrogeno de unos a otros. 



Regulation respiratoria del equilibrio acidobasico 

La segunda linea de defensa frente a los trastornos del equilibrio acidobasico es el control que ejercen 
los pulmones sobre el C0 2 del llquido extracelular. Un incremento de la ventilation elimina C0 2 del 
llquido extracelular, lo que, por la action de masas, reduce la concentration de iones hidrogeno. Por el 
contrario, la diminution de la ventilation aumenta el C0 2 y, por tanto, eleva la concentration de H + 
en el llquido extracelular. 


La espiracion pulmonar de C0 2 equilibra su production 
metabolica 

Los procesos metabolicos intracelulares dan lugar a una production continua de C0 2 . Una vez 
formado, este se difunde de las celulas hacia los liquidos intersticiales y a la sangre, la cual lo 
transporta hasta los pulmones donde se difunde a los alveolos para, por ultimo, pasar a la atmosfera 
mediante la ventilation pulmonar. La cantidad de C0 2 disuelto normalmente en los liquidos 
extracelulares es de alrededor de 1,2 mol/l, lo que corresponde a una Pco 2 de 40 mmHg. 

Si la production metabolica de C0 2 aumenta, es probable que tambien lo haga la Pco 2 del liquido 
extracelular. Por el contrario, si la production metabolica desciende, tambien lo hara la Pco 2 . Cuando 
aumenta la ventilation pulmonar, el C0 2 es expulsado de los pulmones y la Pco 2 del liquido 
extracelular baja. Por tanto, los cambios tanto de la ventilation pulmonar como de la velocidad de 
formation de C0 2 en los tejidos pueden modificar la Pco 2 del liquido extracelular. 

El aumento de la ventilation pulmonar reduce la 
concentration de H + en el liquido extracelular y eleva el pH 

Si la formation metabolica de C0 2 permanece constante, el unico factor que influye sobre la Pco 2 de 
los liquidos extracelulares es la magnitud de la ventilation pulmonar. Cuanto mayor sea la ventilation 
alveolar, menor sera la Pco 2 . Como se comento antes, cuando aumenta la concentration de C0 2 
tambien se elevan las concentraciones de H 2 C0 3 y de H + , lo que se traduce en una disminucion del pH 
del liquido extracelular. 

La figura 31-2 muestra los cambios aproximados del pH sanguineo que se producen a consecuencia 
del aumento o disminucion de la ventilation alveolar. Observese que si la ventilation alveolar 
aumenta al doble de lo normal el pH de los liquidos extracelulares asciende en 0,23 aproximadamente. 
Si el pH de los liquidos organicos es de 7,4 con una ventilation alveolar normal, su duplication hara 
que el pH ascienda hasta alrededor de 7,63. Por el contrario, una disminucion de la ventilation 
alveolar a la cuarta parte de lo normal reduce el pH en 0,45. Esto es, si con una ventilation alveolar 
normal el pH es de 7,4, al reducir la ventilation a la cuarta parte se producira una disminucion del pH 
a 6,95. Como los cambios en la ventilation alveolar pueden ser muy grandes, desde 0 hasta 15 veces 
con respecto a lo normal, es facil comprender hasta que punto el aparato respiratorio puede modificar 
el pH de los liquidos organicos. 



Ventilacion alveolar 
(normal = 1) 

FIGURA 31-2 Cambio del pH del liquido extracelular causado por un aumento o disminucion de la 
ventilacion alveolar, expresado en numero de veces con respecto a lo normal. 


El aumento de la concentracion de H + estimula la ventilacion 
alveolar 

La ventilacion alveolar no solo influye en la concentracion de H + a traves de los cambios la Pco 2 de los 
liquidos organicos, sino que la concentracion de H + influye en la ventilacion alveolar. En la figura 31- 
3 se muestra que la ventilacion alveolar aumenta de cuatro a cinco veces sobre su valor normal cuando 
el pH disminuye desde su valor normal de 7,4 a un valor fuertemente acido de 7. Por el contrario, un 
aumento en el pH plasmatico por encima de 7,4 produce una disminucion de la ventilacion. El cambio 
de la magnitud de la ventilacion por unidad de cambio del pH es mucho mayor cuando los valores del 
pH son bajos (lo que corresponde a concentraciones altas de H + ) que cuando son altos. La razon de 
este fenomeno es que cuando la ventilacion alveolar disminuye a causa del aumento del pH (menos 
concentracion de H + ), descienden tambien la cantidad de oxigeno que se anade a la sangre y la presion 
parcial de oxigeno (Po 2 ), lo que estimula la frecuencia respiratoria. Por tanto, la compensation 
respiratoria al ascenso del pH no es tan eficaz como su respuesta a una reduction acentuada del pH. 



pH de la sangre arterial 

FIGURA 31-3 Efecto del pH sangumeo sobre la ventilacion alveolar. 


Control por retroalimentacion de la concentracion de H + a traves del aparato 
respiratorio 

Como el aumento de la concentracion de H+ estimula la respiration y el aumento de la ventilacion 
alveolar reduce la concentracion de H+, el aparato respiratorio actua como un tlpico regulador por 
retroalimentacion negativa de la concentracion de H+. 
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Esto es, siempre que la concentracion de H + supere su valor normal, se producira una estimulacion 
del aparato respiratorio y aumentara la ventilacion alveolar. Este mecanismo reduce la Pco 2 de los 
liquidos extracelulares y desciende la concentracion de H + , que tendera a volver a la normalidad. Por 


el contrario, si la concentration de H + se reduce por debajo de los llmites normales, se deprimira el 
centro respiratorio y la ventilation alveolar disminuira, con lo que la concentracion de H + volvera a 
elevarse y a alcanzar la normalidad. 

Eficacia del control respiratorio de la concentracion de H + 

Cuando algunas alteraciones ajenas al aparato respiratorio alteran el pH, el control respiratorio no 
puede normalizar del todo la concentracion de H + . Normalmente, el mecanismo respiratorio de control 
de la concentracion de H + tiene una eficacia aproximada del 50-75%, lo que corresponde a una 
ganancia por retroalimentacion de 1 a 3. Esto es, si el pH aumenta rapidamente por la adicion de un 
acido al liquido extracelular y el pH se reduce de 7,4 a 7, el aparato respiratorio puede hacer que el pH 
ascienda hasta un valor de 7, 2-7, 3. Esta respuesta se produce en 3 a 12 min. 

Potencia amortiguadora del aparato respiratorio 

La regulacion respiratorio del equilibrio acidobasico es un sistema de amortiguacion de tipo 
fisioldgico, ya que actua rapidamente y evita que la concentracion de H + cambie demasiado mientras 
los rinones, de respuesta mucho mas lenta, puedan eliminar el desequilibrio. En general, la potencia de 
amortiguacion global del aparato respiratorio es una o dos veces mayor que la de todos los demas 
amortiguadores quimicos del liquido extracelular combinados. Esto es, este mecanismo puede 
amortiguar una cantidad de acido o de base una o dos veces mayor que la que pueden amortiguar los 
sistemas quimicos. 

El deterioro de la funcion pulmonar puede provocar una acidosis respiratoria 

Hasta ahora hemos comentado la funcion que desempena el mecanismo respiratorio normal como 
metodo para amortiguar los cambios en la concentracion de H + . Sin embargo, las alteraciones de la 
respiracion tambien pueden provocar cambios de la concentracion de H + . Por ejemplo, una alteration 
de la funcion pulmonar de tipo enfisema grave hace que disminuya la capacidad de los pulmones para 
eliminar C0 2 , lo que provoca una acumulacion de C0 2 en el liquido extracelular y una tendencia a la 
acidosis respiratoria. Ademas se reduce la capacidad para responder a la acidosis metabolica debido a 
que se han disminuido las reducciones compensatorias de la Pco 2 que normalmente se producirian 
aumentando la ventilacion. En estas circunstancias y una vez que se ha producido la amortiguacion 
quimica inicial del liquido extracelular, los rinones constituyen el unico mecanismo fisiologico que 
queda para normalizar el pH. 


Control renal del equilibrio acidobasico 

Los rinones controlan el equilibrio acidobasico excretando orina acida o basica. La excrecion de orina 
acida reduce la cantidad de acido en el liquido extracelular, mientras que la excrecion de orina basica 
elimina bases de este liquido extracelular. 

El mecanismo global por el que los rinones excretan orina acida o basica es el siguiente. Hacia los 
tubulos se filtran continuamente grandes cantidades de HC0 3 “, y si pasan a la orina se extraen bases de 
la sangre. Las celulas epiteliales de los tubulos tambien secretan hacia las luces tubulares grandes 
cantidades de H + , lo que elimina acido de la sangre. Si se secretan mas H + que de HCOy, se producira 
una perdida neta de acidos en los liquidos extracelulares. Por el contrario, si se filtra mas HCOy que 
H + , la perdida neta sera de bases. 

El organismo produce unos 80 mEq diarios de acido no volatiles que proceden fundamentalmente 
del metabolismo de las proteinas. Estos acidos reciben el nombre de no volatiles porque no son H 2 C0 3 
y, por tanto, no pueden ser excretados por los pulmones. El mecanismo principal de elimination de 
estos acidos es la excrecion renal. Los rinones deben evitar tambien la perdida de bicarbonato por la 
orina, tarea que es cuantitativamente mas importante que la excrecion de acidos no volatiles. Cada dia 
los rinones filtran alrededor de 4.320 mEq de HC0 3 ~ (180 1/dia x 24 mEq/1) y, en condiciones 
normales, casi todos ellos son reabsorbidos por los tubulos con objeto de conservar el principal 
sistema amortiguador de los liquidos extracelulares. 

Como se expondra mas adelante, la reabsorcion de HC0 3 _ y la excrecion de H + se llevan a cabo 
mediante el proceso de secrecion de H + en los tubulos. Como el HCOy debe reaccionar con el H + 
secretado para formar H 2 C0 3 antes de que pueda ser reabsorbido, cada dia han de secretarse 4.320 
mEq de H + para poder reabsorber todo el HCOy filtrado. Ademas han de secretarse unos 80 mEq de H + 
adicionales para eliminar del organismo los acidos no volatiles producidos cada dia; todo ello 
equivale a una secrecion diaria total de 4.400 mEq de H + hacia la luz tubular. 

Cuando disminuye la concentracion de H + en el liquido extracelular (alcalosis), los rinones secretan 
menos H + y dejan de reabsorber todo el HC0 3 ~ filtrado, lo que aumenta la excrecion de este por la 
orina. Como los HCOy amortiguan normalmente a los de H + en el liquido extracelular, esta perdida de 
HC0 3 ~ tiene el mismo efecto que la adicion de H + al liquido extracelular. Por tanto, en la alcalosis, la 
extraction de HCOy del liquido extracelular eleva la concentracion de H + que vuelva a la normalidad. 

En la acidosis, los rinones secretan H + adicional y no excretan HC0 3 ~ hacia la orina, sino que 
reabsorben todo el que se ha filtrado y, ademas, producen HCOy nuevo que se envia de vuelta al 
liquido extracelular. Esta action reduce la concentracion de H + en el liquido extracelular, 
normalizandola. 

De esta forma, los rinones regulan la concentracion de H + en el liquido extracelular mediante tres 
mecanismos basicos: 1) secrecion de H + ; 2) reabsorcion de los HCOy filtrados, y 3) produccion de 
nuevos HCOy. Como se expondra en las secciones siguientes, todos estos procesos se llevan a cabo a 
traves de los mismos mecanismos basicos. 


Secrecion de H + y reabsorcion de HC0 3 _ por los 
tubulos renales 

La secrecion de iones hidrogeno y la reabsorcion de HC0 3 ~ tienen lugar en casi todas las porciones de 
los tubulos, salvo en las ramas finas ascendente y descendente de las asas de Henle. En la figura 31-4 
se resume la reabsorcion de HCOy en el tubulo. Hay que tener en cuenta que por cada HCOy que se 
reabsorbe ha de secretarse un H + . 
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porcentajes de carga filtrada de HCO s absorbidos por los diferentes segmentos tubulares, asf como el 
numero de miliequivalentes reabsorbidos al dia en condiciones normales. 


Alrededor del 80-90% de la reabsorcion de HC0 3 (y de la secrecion de H + ) se produce en los 


tubulos proximales, de forma que la cantidad de HCOy que fluye hacia los tubulos distales y 
colectores es pequena. En la portion gruesa ascendente del asa de Henle se reabsorbe otro 10% del 
HC0 3 ~ filtrado y el resto en los tubulos distales y los conductos colectores. Como ya se ha 
mencionado, el mecanismo por el que se reabsorbe el HCOy implica la secrecion tubular de iones 
hidrogeno, pero hay ciertas diferencias en la forma en que los distintos segmentos tubulares realizan 
esta funcion. 

Los iones H + se secretan mediante transporte activo 
secundario en los segmentos tubulares proximales 

Como se muestra en la figura 31-5, las celulas epiteliales del tubulo proximal, el segmento grueso 
ascendente del asa de Henle y la primera parte del tubulo distal secretan H + hacia la luz tubular 
mediante un contratransporte de sodio-hidrogeno. La secrecion activa secundaria de H + esta acoplada 
al transporte de Na + hacia el interior de la celula a traves de la membrana luminal por la proteina 
intercambiadora de sodio-potasio, y la energia para la secrecion de H + en contra del gradiente de 
concentracion deriva del gradiente de sodio que facilita el movimiento de Na + hacia la celula. Este 
gradiente se establece gracias a la bomba de trifosfatasa de adenosina (ATPasa) sodio-potasio 
existente en la membrana basolateral. Alrededor del 95% del bicarbonato se reabsorbe por este 
mecanismo, que requiere la secrecion de unos 4.000 mEq de H + diarios hacia las luces tubulares. Pero 
este mecanismo no crea una concentracion de H + muy alta en la luz tubular; solo los tubulos 
colectores y los conductos colectores contienen un liquido luminal muy acido. 



FIGURA 31-5 Mecanismos celulares de: 1) secrecion activa de H + en el tubulo renal; 2) reabsorcion 
tubular de iones HC0 3 “ mediante la combinacion de H + para formar acido carbonico, que se disocia para 
formar dioxido de carbono y agua, y 3) reabsorcion de ion sodio en intercambio por H + secretados. Este 
patron de secrecion de H + tiene lugar en el tubulo proximal, el segmento ascendente grueso del asa de 

Henle y la primera parte del tubulo distal. 

La figura 31-5 muestra la forma en que el proceso de secrecion de H + logra la reabsorcion de 
HCOy. El proceso secretor se inicia cuando el C0 2 se difunde hacia las celulas tubulares o se forma a 
causa del metabolismo de las propias celulas del epitelio tubular. Bajo la influencia de la enzima 
anhidrasa carbonica, el C0 2 se combina con H 2 0 y forma H 2 C0 3 , que se disocia en HC0 3 _ y H + . Los 
H + pasan desde las celulas a la luz tubular gracias al contratransporte de sodio-hidrogeno. Esto es, 
cuando el Na + pasa de la luz tubular al interior de la celula, se combina primero con una protelna 
transportadora en el borde luminal de la membrana celular; al mismo tiempo, un H + del interior de la 
celula se combina con la proteina transportadora. El Na + pasa hacia la celula a favor del gradiente que 
ha establecido la bomba ATPasa sodio-potasio en la membrana basolateral. El gradiente para el 
movimiento del Na + hacia la celula proporciona entonces la energia para mover el H + en direction 
opuesta desde el interior de la celula a la luz tubular. 

El HC0 3 ' generado en la celula (cuando el H + se disocia del H 2 C0 3 ) atraviesa la membrana 
basolateral hacia el liquido del intersticio renal y la sangre de los capilares peritubulares. El resultado 
neto es que por cada H + secretado hacia la luz tubular entra un HCOy en la sangre. 

Los iones HC0 3 ~ filtrados son reabsorbidos gracias a la 
interaccion con los iones hidrogeno en los tubulos 

Los iones bicarbonato no atraviesan facilmente las membranas luminales de las celulas de los tubulos 


renales; por tanto, el HC0 3 ~ que se filtra por el glomerulo no puede reabsorberse directamente. En 
lugar de ello, el HC0 3 ~ se reabsorbe mediante un proceso especial en el que primero se combina con 
H + para formar H 2 C0 3 , que despues se disocia en C0 2 y H 2 0, tal como se muestra en la figura 31-5. 

Esta reabsorcion de HC0 3 “ se inicia con una reaction que tiene lugar en los tubulos entre el ElCO-f 
filtrado por el glomerulo y el ET secretado por las celulas tubulares. El H 2 C0 3 formado se disocia 
entonces en C0 2 y H 2 0. El C0 2 atraviesa con facilidad la membrana tubular; luego se difunde 
instantaneamente hacia las celulas tubulares, donde se recombina con H 2 0, gracias a la influencia de 
la anhidrasa carbonica, lo que genera una nueva molecula de H 2 C0 3 . Este H 2 C0 3 se disocia a su vez 
para formar HCOy y H + ; el HC0 3 “ se difunde a traves de la membrana basolateral hacia el llquido 
intersticial, donde es captado por la sangre de los capilares peritubulares. El transporte del HC0 3 a 
traves de la membrana basolateral lo facilitan dos mecanismos: 1) el cotransporte de Na + -HC0 3 ~ en 
los tubulos proximales, y 2) el intercambio de CE-HCCXr en los ultimos segmentos del tubulo 
proximal, el asa gruesa ascendente de Henle y en los tubulos y conductos colectores. 

De esta forma, cada vez que las celulas epiteliales de los tubulos renales forman un ET, forman 
tambien un HCOf que es devuelto a la sangre. El efecto neto de estas reacciones consiste en la 
«reabsorcion» de HCOy a partir de los tubulos, aunque el HCOy que realmente pasa al llquido 
extracelular no es el mismo que se habla filtrado a los tubulos. La reabsorcion del HCOy filtrado no 
da lugar a una secrecion neta de ET porque el ET secretado se combina con el HC0 3 “ filtrado y por ello 
no se excreta. 

Los iones HC0 3 ~ se «titulan» frente a los iones H + en los tubulos 

En condiciones normales, la secrecion tubular de ET es de unos 4.400 mEq/dia y la filtration de HCOy 
de unos 4.320 mEq/dia. Por tanto, las cantidades de estos dos iones que entran en los tubulos son casi 
iguales y se combinan entre ellos para formar C0 2 y H 2 0. Por eso se dice que, en los tubulos, el HC0 3 _ 
y el ET se «titulan» normalmente entre si. 

El proceso de titulacion no es muy exacto ya que hay habitualmente un ligero exceso de ET en los 
tubulos que se excreta en la orina. Este exceso de ET (unos 80 mEq/dia) libera al organismo de los 
acidos no volatiles producidos en el metabolismo. Como se vera mas adelante, la mayoria de estos ET 
no se excreta en forma de iones ET libre, sino, mas bien, combinados con otros amortiguadores 
urinarios, sobre todo fosfato y amoniaco. 

Cuando hay un exceso de HCOy sobre ET en la orina, como ocurre en la alcalosis metabolica, el 
exceso de HC0 3 " no puede reabsorberse; luego el exceso de HCOy se queda en los tubulos y 
finalmente se excreta en la orina, lo que ayuda a corregir la alcalosis metabolica. 

En la acidosis hay un exceso de ET sobre HC0 3 “, lo que da lugar a una reabsorcion completa del 
E1C0 3 ~; el exceso de ET pasa a la orina en combination con los amortiguadores urinarios, 
especialmente el fosfato y el amoniaco, y finalmente es excretado en forma de sales. Por tanto, el 
mecanismo basico por el que los rinones corrigen tanto la acidosis como la alcalosis es la titulacion 
incompleta del ET frente al HCOy, lo que deja a uno u otro pasar a la orina y, por tanto, eliminarlo del 
liquido extracelular. 


Secrecion activa primaria de H + por las celulas intercaladas 
de la porcion final de los tubulos distales y los tubulos 


colectores 

A partir de la porcion final de los tubulos distales y continuando por el resto del sistema tubular, el 
epitelio tubular secreta iones hidrogeno mediante un transporte activo primario. Las caracteristicas de 
este transporte son distintas de las expuestas al estudiar el tubulo proximal, el asa de Henle y la 
porcion proximal del tubulo distal. 

El mecanismo de secrecion activa primaria del H + se expuso en el capitulo 28 y se muestra en la 
figura 31-6. Tiene lugar en la membrana luminal de la celula tubular, donde existe un transporte 
activo de iones hidrogeno que se produce gracias a proteinas especificas, una ATPasa transportadora 
de hidrogeno y un transportador de hidrogeno-potasio-ATPasa. La energia necesaria para bombear 
los iones hidrogeno procede de la degradation del ATP en difosfato de adenosina. 
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FIGURA 31-6 Secrecion activa de H + a traves de la membrana luminal de las celulas epiteliales 
intercaladas de tipo A de la porcion final del tubulo distal y el tubulo colector. Las celulas de tipo A 
contienen hidrogeno-adenosina trifosfatasa (ATPasa) e hidrogeno-potasio-ATPasa en la membrana 
luminal y secretan iones hidrogeno mientras reabsorben iones bicarbonato y potasio en caso de acidosis. 
Observese que se absorbe un ion HC0 3 “ por cada H + secretado, y que se secreta de forma pasiva un 

ion cloruro con el H + . 


La secrecion activa primaria de H + se debe a tipos especiales de celulas llamadas celulas 


intercaladas de tipo A, situadas en la portion final de los tubulos distales y en los tubulos colectores. 
La secretion de H + por estas celulas se hace en dos pasos: 1) el C0 2 disuelto en la celula se combina 
con H 2 0 para formar H 2 C0 3 , y 2) el H 2 C0 3 se disocia en HCOy que se reabsorben hacia la sangre y H + 
que se secretan hacia el tubulo gracias al mecanismo de los transportadores hidrogeno-ATPasa e 
hidrogeno-potasio-ATPasa. Por cada H + secretado se reabsorbe un HC0 3 “, proceso similar al de los 
tubulos proximales. La principal diferencia es que el H + se mueve a traves de la membrana luminal 
mediante un bombeo activo de H + en lugar de hacerlo por un contratransporte, tal como sucede en las 
porciones mas proximales de la nefrona. 

Aunque la secretion de H + en la portion final del tubulo distal y en los tubulos colectores solo 
representa un 5% de la cantidad total de H + secretada, se trata de un mecanismo importante para la 
formation de una orina con la maxima acidez. En los tubulos proximales, la concentration de H + solo 
puede aumentar unas tres o cuatro veces, y el pH del llquido tubular puede reducirse a solo 6,7, aunque 
este segmento de la nefrona excreta grandes cantidades de H + . Pero la concentration de H + puede 
aumentar en los tubulos colectores hasta 900 veces. Este mecanismo reduce el pH del llquido tubular 
hasta 4,5, el llmite inferior de pH que pueden lograr unos rinones normales. 



La combinacion del exceso de H + con los 
amortiguadores de fosfato y amomaco en el tubulo 
genera «nuevo» HC0 3 ~ 

Cuando se secretan mas H + al liquido tubular que HCOy se ha filtrado, solo una parte del exceso de H + 
puede excretarse en la forma ionica (H + ) por la orina. Esto se debe a que el pH mlnimo de la orina es 
de alrededor de 4,5, lo que corresponde a una concentration de H + de 10 4,5 mEq/1 o 0,03 mEq/1. Por 
tanto, por cada litro de orina formada solo pueden excretarse alrededor de 0,03 mEq de H + libres. Para 
excretar los 80 mEq de acidos no volatiles formados diariamente en el metabolismo, si los H + 
permanecieran libres en la solution, serian necesarios unos 2.667 1 de orina. 

La excretion de grandes cantidades de iones hidrogeno (en ocasiones incluso 500 mEq/dia) por la 
orina se logra fundamentalmente combinando el H + con los amortiguadores presentes en el liquido 
tubular. Los mas importantes son los amortiguadores fosfato y amomaco. Otros sistemas 
amortiguadores mas debiles, como urato y citrato, son mucho menos importantes. 

Cuando los H + se titulan con bicarbonato en el liquido tubular, se produce una reabsorcion de un 
HC0 3 _ por cada H + secretado, como se explico antes. Sin embargo, cuando existe un exceso de H + en 
el liquido tubular, se combina con otros amortiguadores distintos al del HCOy, lo que lleva a la 
production de nuevo HC0 3 que tambien puede pasar a la sangre. Por tanto, cuando hay un exceso de 
H + en el liquido extracelular, los rinones no solo reabsorben todo el HCOy filtrado, sino que tambien 
generan nuevo HCOy, ayudando asi a reponer el que se ha perdido a causa de la acidosis del liquido 
extracelular. En las dos secciones siguientes se expondran los mecanismos por los que los 
amortiguadores de fosfato y de amomaco contribuyen a generar nuevo HC0 3 ~. 

El sistema amortiguador de fosfato transporta el exceso de H + 
en la orina y genera nuevo HC0 3 “ 

El sistema amortiguador de fosfato esta compuesto de HP0 4 = y H 2 P0 4 “. Ambos se concentran en el 
liquido tubular gracias a que el agua normalmente se reabsorbe en mayor medida que el fosfato en los 
tubulos renales. Por tanto, aunque el fosfato no sea un amortiguador importante en el liquido 
extracelular, es mucho mas eficaz en el liquido tubular. 

Otro factor que acrecienta la importancia del fosfato como amortiguador tubular es el hecho de que 
la pK de este sistema es de alrededor de 6,8. En condiciones normales, la orina es ligeramente acida, 
con un pH cercano a la pK del sistema amortiguador del fosfato. Por tanto, en los tubulos, este sistema 
funciona normalmente cerca del margen de pH mas eficaz. 

La figura 31-7 muestra la secuencia de acontecimientos por los que se excretan H + en combinacion 
con el amortiguador del fosfato y los mecanismos por los que se anade a la sangre nuevo HCOy. El 
proceso de secretion de H + a los tubulos es identico al ya descrito. Mientras exista un exceso de 
HC0 3 " en el liquido tubular, la mayor parte del H + secretado se combinara con el HCO^. Pero cuando 
todo el HCOy ha sido ya reabsorbido y no hay mas disponible para captar H + , el exceso de estos puede 
combinarse con el HP0 4 = y con otros amortiguadores tubulares. Una vez que el H + se ha combinado 
con el HP0 4 = para formar H 2 P0 4 ~, este se excreta en forma de sal (NaH 2 P0 4 ), transportando con el el 


exceso de H + . 



FIGURA 31-7 Amortiguacion de iones hidrogeno secretados por el fosfato filtrado (NaHP0 4 _ ). 
Observese que se devuelve un nuevo ion HC0 3 “ a la sangre por cada NaHP0 4 _ , que reacciona con un 

H + secretado. 


Existe una diferencia importante entre esta secuencia de excrecion de H + respecto a la explicada 
antes. En este caso, el HC0 3 ' generado por la celula tubular y que entra en la sangre peritubular 
representa una ganancia neta de HCOy para la sangre, en lugar de una mera sustitucion del HCO^ 
filtrado. Por tanto, siempre que se secrete un H + en la luz tubular y se combine con un amortiguador 
distinto del HCOy, el efecto neto es la adicion de un nuevo HCOy a la sangre. Este proceso constituye 
uno de los mecanismos por los que los rinones pueden reponer los depositos de HCOy del liquido 
extracelular. 

En circunstancias normales, la mayor parte del fosfato filtrado se reabsorbe y solo se dispone de 
alrededor de 30 a 40 mEq/dia para amortiguar los ET. Por tanto, una gran parte de la amortiguacion del 
exceso de H + del liquido tubular se hace mediante el sistema amortiguador del amoniaco. 

Excrecion del exceso de H + y generacion de nuevo HCCV 
mediante el sistema amortiguador del amoniaco 

Un segundo sistema amortiguador especial del liquido tubular que tiene una importancia cuantitativa 
incluso superior a la del sistema amortiguador del fosfato esta formado por el amoniaco (NH 3 ) y el ion 
amonio (NH 4 + ). Los iones amonio se sintetizan a partir de la glutamina, que procede sobre todo del 
metabolismo de los aminoacidos en el higado. La glutamina que llega a los rinones es transportada a 


las celulas epiteliales de los tubulos proximales, la rama ascendente gruesa del asa de Henle y los 
tubulos distales (fig. 31-8). Una vez dentro de la celula, cada molecula de glutamina se metaboliza a 
traves de una serie de reacciones para formar al final dos iones NH 4 + y dos HCOy. El NH 4 + se secreta 
hacia la luz tubular mediante un mecanismo de contratransporte que lo intercambia por sodio, que es 
reabsorbido. El HC0 3 ' es transportado a traves de la membrana basolateral, junto con el Na + 
reabsorbido, al liquido intersticial y es captado por los capilares peritubulares. Por tanto, por cada 
molecula de glutamina metabolizada en los tubulos proximales se secretan dos iones NH 4 + en la orina 
y se reabsorben dos HC0 3 ' hacia la sangre. El HCOp generado por este proceso corresponde a HCOp 
nuevo. 
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FIGURA 31-8 Produccion y secrecion de ion amonio (NH 4 + ) por las celulas tubulares proximales. La 
glutamina se metaboliza en la celula dando lugar a NH 4 + y bicarbonato. El NH 4 + se secreta en la luz 
mediante un intercambiador sodio-NH 4 + . Por cada molecula de glutamina metabolizada se producen y 
secretan dos NH 4 + y se devuelven a la sangre dos HC0 3 “. 


En los tubulos colectores, la adicion de NH 4 + al liquido tubular se produce por un mecanismo 
distinto (fig. 31-9). Aqui, el ET es secretado por la membrana tubular a la luz, donde se combina con 
NH 3 para formar NH 4 + , que se excreta. Los conductos colectores son permeables al NH 3 , que se puede 
difundir facilmente hacia la luz tubular. Sin embargo, la membrana luminal de esta porcion de los 
tubulos es mucho menos permeable al NH 4 + , por lo que, una vez que el hidrogeno ha reaccionado con 
el NH 3 para formar NH 4 + , este queda atrapado en las luces tubulares y es eliminado por la orina. Por 
cada NH 4 + excretado, se genera un nuevo HCOp que se anade a la sangre. 
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FIGURA 31-9 Amortiguacion de la secrecion de ion hidrogeno por el amonio (NH 3 ) en los tubulos 
colectores. El amonio se difunde hacia la luz tubular, donde reacciona con los H + secretados para formar 
NH 4 + , que despues se excreta. Por cada NH 4 + excretado se forma un nuevo HC0 3 ~ en las celulas 

tubulares que vuelve a la sangre. 


La acidosis cronica aumenta la excrecion de NH 4 + 

Una de las caracterlsticas mas importantes del sistema amortiguador de amoniaco-amonio es que esta 
sujeto a un control fisiologico. El aumento de la concentracion de H + en el liquido extracelular 
estimula el metabolismo renal de la glutamina y, por tanto, aumenta la formation de NH 4 + y de nuevo 
HC0 3 “ para usarlo en la amortiguacion del H + ; una reduction en la concentracion de H + tiene el efecto 
opuesto. 

En condiciones normales, la cantidad de H + eliminados por el sistema amortiguador de amoniaco 
representa alrededor del 50% del acido excretado y el 50% del HCOy nuevo generado por los rinones. 
Sin embargo, en la acidosis cronica, la excrecion de NH 4 + aumenta mucho, pudiendo alcanzar 
cifras de incluso 500 mEq/dia. Por tanto, el mecanismo dominante de eliminacion de acido en la 
acidosis cronica es la excrecion de NH/. Este proceso es tambien el mas importante para generar 
nuevo bicarbonato en estas circunstancias. 


Cuantificacion de la excrecion acidobasica renal 

Teniendo en cuenta los principios expuestos antes podemos cuantificar la excrecion renal neta de 
acido o la adicion o elimination neta de HCO^ a partir de la sangre como sigue. 

La excrecion de bicarbonato se calcula como la diuresis multiplicada por la concentracion urinaria 
de HCOy. Esta cifra indica la rapidez con que los rinones eliminan HC0 3 ~ de la sangre (que es la 
misma con que se anaden H + a la sangre). En la alcalosis, la perdida de HC0 3 ~ ayuda a normalizar el 
pH plasmatico. 

La canddad de HCOy nuevo anadido a la sangre en cualquier momento dado es igual a la cantidad 
de H + secretados que acaban siendo amortiguados en las luces tubulares por sistemas distintos al del 
bicarbonato. Como ya se ha explicado, las fuentes principales de amortiguadores urinarios distintos 
del de bicarbonato son el NH 4 + y el fosfato. Por tanto, la cantidad de HC0 3 ~ anadida a la sangre (y de 
H + excretados a traves del NH 4 + ) se calcula midiendo la excrecion de NH 4 + (flujo de orina multiplicado 
por la concentracion urinaria de NH 4 + ). 

El resto del amortiguador distinto del bicarbonato y del NH 4 + excretado en la orina se mide 
determinando un valor conocido como acidez dtulable. La cantidad de acido titulable se mide 
titulando la orina con una base fuerte como NaOH hasta un pH de 7,4 que es el pH normal del plasma 
y del filtrado glomerular. La titulacion invierte los acontecimientos que han tenido lugar en las luces 
tubulares cuando el liquido tubular fue titulado por los H + secretados. Por tanto, el numero de 
miliequivalentes de NaOH necesarios para que el pH de la orina vuelva a 7,4 es igual al numero de 
miliequivalentes de H + anadidos al liquido tubular que se han combinado con el amortiguador de 
fosfato y con otros amortiguadores organicos. El acido titulable medido no incluye los H + asociados a 
NH 4 + porque la pK de la reaction amomaco-amonio es de 9,2 y la titulacion con NaOH hasta un pH de 
7,4 no elimina el H + del NH 4 + . 

Es decir, es posible valorar la excrecion neta de acido por los rinones como: 


Excrecion neta de acido = Excrecion de NH/ 

+ Acido urinario titulable 
- Excrecion de HC0 3 ~ 

La razon por la que se resta la excrecion de HCOy es que la perdida de HC0 3 ' es la misma que la 
cantidad de H + ganada por la sangre. Para mantener el equilibrio acidobasico, la excrecion neta de 
acido debe ser igual a la production de acidos no volatiles en el cuerpo. En la acidosis, la excrecion 
neta de acido aumenta mucho, sobre todo debido al incremento en la excrecion de NH 4 + , lo que 
permite extraer acido de la sangre. La excrecion neta de acido es tambien igual a la adicion neta de 
HC0 3 " a la sangre. Por tanto, en la acidosis, a medida que se excreta una mayor cantidad de NH/ y de 
acido titulable por la orina, se produce una adicion neta de bicarbonato a la sangre. 

En la alcalosis, el acido titulable y la excrecion de NH 4 + se reducen a 0, mientras que aumenta la 
excrecion de HCOy. Luego, en la alcalosis, la secrecion neta de acido es negativa, lo que significa 
que hay una perdida neta de HCOy de la sangre (lo que es lo mismo que anadir H + a la sangre) y que 


los rinones no generan nuevo HC0 3 . 


Regulacion de la secrecion tubular renal de H + 

Como se expuso antes, es necesaria la secrecion de H + por el epitelio tubular para la reabsorcion de 
HC0 3 _ y la generation de HC0 3 “ nuevo asociada a la formation de acido titulable. Luego la secrecion 
de H + debe regularse cuidadosamente para que los rinones ejerzan sus funciones de homeostasis 
acidobasica. En condiciones normales, los tubulos renales deben secretar al menos suficiente H + para 
reabsorber casi todo el HC0 3 “ que se filtra, y debe dejarse suficiente H + para que se excrete como 
acido titulable o NH 4 + para eliminar del cuerpo los acidos no volatiles producidos cada dia en el 
metabolismo. 

En la alcalosis, la secrecion tubular de ET se reduce a un nivel que es demasiado bajo para 
reabsorber completamente el HCOy, lo que capacita a los rinones para aumentar la excretion de 
HC0 3 - . En esta situation, el acido titulable y el amoniaco no se excretan porque no hay un exceso de 
ET disponible para combinarse con amortiguadores diferentes al bicarbonato; luego no se anade HC0 3 ~ 
nuevo en la sangre en la alcalosis. Durante la acidosis, la secrecion tubular de ET aumenta lo 
suficiente para reabsorber todo el HC0 3 “ filtrado y todavia dejar suficiente ET para excretar grandes 
cantidades de NH 4 + y acido titulable, lo que contribuye con grandes cantidades de HC0 3 _ nuevo al 
liquido extracelular corporal total. Los estimulos mas importantes para aumentar la secrecion de H + 
en los tubulos en la acidosis son: 1) el aumento de la Pco 2 del liquido extracelular en acidosis 
respiratoria, y 2) el aumento de la concentracion de H + del liquido extracelular (reduccion del pH) en 
acidosis respiratoria o metabolica. 

Las celulas tubulares responden directamente a un aumento de la Pco 2 en la sangre, como ocurre en 
la acidosis respiratoria, con un aumento de la secrecion de ET como sigue. El aumento de la Pco 2 eleva 
la Pco 2 de las celulas tubulares, lo que hace que estas formen ET y, esto a su vez, estimula la secrecion 
de ET. El segundo factor que estimula la secrecion de ET es un aumento de la concentracion de ET en 
el liquido extracelular (reduccion del pH). 

Un factor especial que aumenta la secrecion de H + en algunas condiciones patologicas es la 
secrecion excesiva de aldosterona. La aldosterona estimula la secrecion de H + en las celulas 
intercaladas del conducto colector. Luego la secrecion excesiva de aldosterona, como ocurre en 
personas con sindrome de Conn, puede dar lugar a una secrecion excesiva de H + al liquido tubular y, 
en consecuencia, aumenta la cantidad de HCOy anadido de nuevo a la sangre. Esta action suele 
producir una alcalosis en los pacientes con una secrecion excesiva de aldosterona. 

Las celulas tubulares suelen responder a una reduccion en la concentracion de H + (alcalosis) 
reduciendo la secrecion de H + . La menor secrecion de H + se debe a una reduccion de la Pco 2 
extracelular como ocurre en la alcalosis respiratoria o a un descenso de la propia concentracion de H + , 
como ocurre en las alcalosis metabolica y respiratoria. 

La tabla 31-2 resume los principales factores que influyen en la secrecion de H + y en la reabsorcion 
de HCOy. Algunos de estos factores no se relacionan directamente con la regulacion del equilibrio 
acidobasico. Por ejemplo, la secrecion de H + esta acoplada a la reabsorcion de Na + por el 
intercambiador Na + -H + situado en el tubulo proximal y en el asa ascendente gruesa de Henle. Por 
tanto, los factores que estimulan la reabsorcion de Na + , como una reduccion del volumen de liquido 
extracelular, tambien pueden de forma secundaria aumentar la secrecion de H + y reabsorcion de 

hco 3 - 


Tabla 31-2 

Factores del plasma o el Ifquido extracelular que aumentan o reducen la secrecion de 
H+ y la reabsorcion de HC03- en los tubulos renales 


Aumentan la secrecion de H + y la reabsorcion de HCO s 

Reducen la secrecion de H + y la reabsorcion de HC0 3 

t Pco 2 

l Pco 2 

T H+, l HC0 3 - 

l H+, T HC0 3 - 

i Volumen de liquido extracelular 

t Volumen de liquido extracelular 

T Angiotensina II 

l Angiotensina II 

T Aldosterona 

l Aldosterona 

Hipopotasemia 

Hiperpotasemia 


La reduction del volumen del llquido extracelular estimula la reabsorcion de sodio en los tubulos 
renales y aumenta la secrecion de H + y la reabsorcion de HC0 3 ~ a traves de multiples mecanismos 
como: 1) el aumento de la concentration de angiotensina II, que estimula directamente la actividad 
del intercambiador Na + -H + en los tubulos renales, y 2) el aumento de las concentraciones de 
aldosterona, que estimula la secrecion de H + por las celulas intercaladas de los tubulos colectores 
corticales. Luego la perdida de volumen de liquido extracelular tiende a causar una alcalosis debido a 
una secrecion excesiva de H + y una reabsorcion de HCOy. 

Los cambios en la concentration plasmatica de potasio pueden influir tambien en la secrecion de 
H + , de manera que la hipopotasemia estimula la secrecion de H + en el tubulo proximal y la 
hiperpotasemia la inhibe. Una concentration plasmatica reducida de potasio tiende a aumentar 
la concentration de H + en las celulas tubulares renales. Esto estimula a su vez la secrecion de H + y la 
reabsorcion de HCOy y provoca una alcalosis. La hiperpotasemia reduce la secrecion de H + y la 
reabsorcion de HCOy y tiende a provocar una acidosis. 


Correccion renal de la acidosis: aumento de la 
excrecion de H + y adicion de HC0 3 " al liquido 
extracelular 

Ahora que hemos descrito los mecanismos por los que los rinones secretan H + y reabsorben HCOy, 
podemos explicar como los rinones reajustan el pH del liquido extracelular cuando se hace anormal. 

Remitiendonos a la ecuacion 8 (ecuacion de Henderson- Hasselbalch), podemos ver que la acidosis 
aparece cuando el cociente entre HC0 3 ' y C0 2 en el liquido extracelular se reduce, lo que disminuye el 
pH. Si este cociente disminuye debido a una reduccion del HC0 3 _ , la acidosis se denomina acidosis 
metabolica. Si el pH se reduce por un aumento de la Pco 2 , la acidosis se denomina acidosis 
respiratoria. 


La acidosis reduce el cociente HC0 3 ~/H + en el liquido tubular 
renal 

Las acidosis respiratoria y metabolica reducen el cociente HC0 3 7H + en el liquido tubular renal. 

Debido a ello hay un exceso de H + en los tubulos renales que da lugar a una reabsorcion completa del 
HC0 3 " y todavia deja H + adicional disponible para combinarse con los amortiguadores urinarios NH 4 + 
y HP0 4 = . Por tanto, en la acidosis, los rinones reabsorben todo el HCOy filtrado y contribuyen con 
HC0 3 " nuevo mediante la formation de NH 4 + y acido titulable. 

En la acidosis metabolica se produce un exceso de H + sobre HC0 3 ~ en el liquido tubular sobre todo 
debido a una menor filtracion de HCOy. Esta menor filtracion de HC0 3 “ se debe sobre todo a una 
menor concentracion de HCOy en el liquido extracelular. 

En la acidosis respiratoria, el exceso de H + presente en el liquido tubular se debe sobre todo al 
aumento de la Pco 2 en el liquido extracelular, lo que estimula la secrecion de H + . 

Como se expuso antes, en la acidosis cronica, ya sea respiratoria o metabolica, aumenta la 
production de NH 4 + , lo que contribuye mas a la excrecion de H + y a la adicion de HCOy nuevo al 
liquido extracelular. En la acidosis cronica grave pueden excretarse hasta 500 mEq/dia de H + en la 
orina, sobre todo en forma de NH 4 + ; esta excrecion contribuye a su vez hasta a 500 mEq/dia de HCCXr 
nuevo que se anaden a la sangre. 

De este modo, en la acidosis cronica la mayor secrecion tubular de H + ayuda a eliminar el exceso de 
H + del cuerpo y a aumentar la cantidad de HC0 3 _ en el liquido extracelular. Este proceso incrementa la 
parte HC0 3 " del sistema de amortiguacion del bicarbonato, lo que segun la ecuacion de Henderson- 
Hasselbalch ayuda a elevar el pH extracelular y a corregir la acidosis. Si la acidosis es de origen 
metabolico, la compensation pulmonar adicional reduce la Pco 2 , lo que tambien ayuda a corregir la 
acidosis. 

La tabla 31-3 resume las caracteristicas asociadas a las acidosis respiratoria y metabolica, asi como 
las alcalosis respiratoria y metabolica, que se exponen en la siguiente section. Observese que en la 
acidosis respiratoria hay una reduccion adicional del pH, un aumento de la concentracion de H + en el 
liquido extracelular y un incremento de la Pco 2 , que es la causa inicial de la acidosis. La respuesta 


compensadora es un aumento del HCOf plasmatico, debido a la adicion de nuevo HCOf al Uquido 
extracelular por los rinones. El aumento del HC0 3 _ ayuda a compensar el incremento de la Pco 2 , lo 
que normaliza el pH plasmatico. 


Tabla 31-3 

Caracterfsticas de los trastornos acidobasicos primarios 



PH 

H- 

Pco 2 

HCO,* 

Normal 

7,4 

10 mEq/l 

40mmHg 

21 mBcyi 

Acidosis tvspira toria 

1 

t 

rt 

r 

Alcalosis r»s pi ra toria 

t 

i 

u 

1 

Acidosis metabolica 

1 

t 

i 

11 

Alcalosis metabdlica 

r 

l 

t 

tt 


Los acontecimientos primarios estan indicados por las flechas dobles (t t o 1 1 ). Observese que los trastornos acidobasicos 
empiezan con un aumento o reduccion de la Pco 2 , mientras que los trastornos metabolicos los inicia un aumento o reduccion del 

HCO3" 


En la acidosis metabolica hay tambien una reduccion del pH y un aumento de la concentracion de 
H + en el liquido extracelular. Pero en este caso la anomalia primaria esta en la reduccion del HC0 3 ~ 
plasmatico. Las compensaciones primarias son el aumento de la ventilacion, lo que reduce la Pco 2 , y 
la compensacion renal, que, anadiendo nuevo HCOf al liquido extracelular, ayuda a minimizar la 
reduccion inicial de la concentracion de HCOf en el liquido extracelular. 


Correccion renal de la alcalosis: menor secrecion 
tubular de H + y mayor excrecion de HC0 3 " 

Las respuestas compensadoras a la alcalosis son basicamente opuestas a las que tienen lugar en la 
acidosis. En la alcalosis, la relation entre el HC0 3 ~ y el C0 2 en el llquido extracelular aumenta, lo que 
eleva el pH (una reduccion de la concentracion de H + ), como es evidente a partir de la ecuacion de 
Henderson-Hasselbalch. 


La alcalosis aumenta el cociente HC0 3 /H + en el llquido 
tubular renal 

Ya se deba la alcalosis a anomallas respiratorias o metabolicas, todavla hay un incremento del 
cociente HC0 3 “/H + en el llquido tubular renal. El efecto neto de esto es un exceso de HCOy que no 
pueden reabsorber los tubulos y, por tanto, se pierde en la orina. De este modo, en la alcalosis el 
HC0 3 ~ se extrae del liquido extracelular mediante excrecion renal, lo que tiene el mismo efecto que 
anadir H + al llquido extracelular. Este proceso ayuda a normalizar la concentracion de H + y el pH. 

La tabla 31-3 muestra las caracteristicas generales de la alcalosis respiratoria y metabolica. En la 
alcalosis respiratoria hay un aumento del pH del liquido extracelular y una reduccion de la 
concentracion de H + . La causa de la alcalosis es una reduccion de la Pco 2 plasmatica debida a una 
hiperventilacion. La reduccion de la Pco 2 conduce entonces a una reduccion de la secrecion de H + por 
los tubulos renales. En consecuencia no queda suficiente H + en el liquido tubular renal para reaccionar 
con todo el HC0 3 ~ que se ha filtrado. Luego el HCOy que no puede reaccionar con el H + no se 
reabsorbe y se excreta en la orina. Esto reduce la concentracion plasmatica de HC0 3 ~ y corrige la 
alcalosis. Luego la respuesta compensadora a una reduccion primaria de la Pco 2 en la alcalosis 
respiratoria es una reduccion de la concentracion plasmatica de HCOp debida a un aumento de la 
excrecion renal de HCOp. 

En la alcalosis metabolica hay una diminution de la concentracion de H + y un aumento del pH. No 
obstante, la causa de la alcalosis metabolica es un aumento de la concentracion de HCOp en el 
liquido extracelular. Este aumento se compensa en parte con una reduccion de la frecuencia 
respiratoria, que aumenta la Pco 2 y ayuda a normalizar el pH del liquido extracelular. Ademas, el 
aumento de la concentracion del HCOy en el liquido extracelular incrementa la carga filtrada de 
HC0 3 “, lo que a su vez hace que se secrete un exceso de HCOy respecto a H + en el liquido tubular 
renal. El exceso de HC0 3 ~ en el liquido tubular no se reabsorbe porque no hay H + que reaccione con el, 
y se excreta en la orina. En la alcalosis metabolica, las compensaciones principales son una reduccion 
de la ventilacion, lo que eleva la Pco 2 , y un aumento de la excrecion renal de HCOp, lo que ayuda a 
compensar el aumento inicial de la concentracion de HCOp en el liquido extracelular. 


Causas clinicas de los trastornos acidobasicos 

La acidosis respiratoria se debe a una reduccion de la ventilacion y a 


un aumento de la Pco 2 

De la exposition previa resulta obvio que cualquier factor que aumente la ventilacion pulmonar 
incrementa tambien la Pco 2 del liquido extracelular. Esto aumenta la concentracion de H 2 C0 3 y de H + , 
lo que provoca una acidosis. Debido a que la acidosis se debe a una alteration respiratoria, se 
denomina acidosis respiratoria. 

La acidosis respiratoria puede deberse a trastornos patologicos que pueden danar los centros 
respiratorios o reducir la capacidad de los pulmones de eliminar el C0 2 . Por ejemplo, la lesion del 
centro respiratorio situado en el bulbo puede dar lugar a una acidosis respiratoria. Ademas, la 
obstruction de las vias aereas, la neumonia, el enfisema o la reduction del area superficial de la 
membrana pulmonar, asi como cualquier factor que interfiera con el intercambio de gases entre la 
sangre y el aire alveolar, pueden provocar una acidosis respiratoria. 

En la acidosis respiratoria, las respuestas compensadoras disponibles son: 1) los amortiguadores de 
los liquidos corporales, y 2) los rinones, que necesitan varios dias para compensar el trastorno. 

La alcalosis respiratoria se debe a un aumento de la ventilacion y una 
reduccion de la Pco 2 

La alcalosis respiratoria se debe a una ventilacion excesiva de los pulmones. Esto raramente se debe a 
un trastorno patologico fisico. Pero una psiconeurosis puede en ocasiones provocar una respiration 
excesiva hasta el punto de que una persona se haga alcalotica. 

Se produce un tipo patologico de alcalosis respiratoria cuando una persona asciende a altitudes 
elevadas. El bajo contenido en oxigeno del aire estimula la respiration, lo que hace que se pierda C0 2 
y aparezca una alcalosis respiratoria leve. De nuevo, las principales formas de compensation son los 
amortiguadores quimicos de los liquidos corporales y la capacidad de los rinones de aumentar la 
excretion de HC0 3 ~. 

La acidosis metabolica se debe a una reduccion de la concentracion de 
HC0 3 en el liquido extracelular 

El termino acidosis metabolica se refiere a todos los otros tipos de acidosis ademas de la causada por 
un exceso de C0 2 en los liquidos corporales. La acidosis metabolica puede deberse a varias causas 
generales: 1) la imposibilidad de los rinones de excretar los acidos metabolicos formados 
normalmente en el cuerpo; 2) la formation de cantidades excesivas de acidos metabolicos en el 
cuerpo; 3) la adicion de acidos metabolicos en el cuerpo por la ingestion o infusion de acidos, y 4) la 
perdida de bases de los liquidos corporales, lo que tiene el mismo efecto que anadir un acido a los 
liquidos corporales. Algunos trastornos especificos que provocan una acidosis metabolica se 
describen en los apartados siguientes. 

Acidosis tubular renal 

La acidosis tubular renal se debe a un defecto en la secretion renal de ET, la reabsorcion de HC0 3 ~ o 
ambas. Estos trastornos son generalmente de dos tipos: 1) alteration en la reabsorcion tubular de 
HC0 3 ~ en la orina, o 2) incapacidad del mecanismo secretor tubular de H + para establecer una orina 
acida normal, lo que da lugar a la excretion de una orina alcalina. En estos casos se excretan 
cantidades inadecuadas de acido y NH 4 + titulables, de manera que hay una acumulacion neta de acido 
en los liquidos corporales. Algunas causas de acidosis renal son la insuficiencia renal cronica, la 
secretion insuficiente de aldosterona (enfermedad de Addison) y varios trastornos hereditarios y 


adquiridos que deterioran la funcion tubular, como el slndrome de Fanconi (v. capltulo 32). 

Diarrea 

La diarrea grave es la causa mas frecuente de acidosis metabolica. La causa de esta acidosis es la 
perdida de grandes cantidades de bicarbonato de sodio por las heces. Las secreciones digestivas 
contienen normalmente grandes cantidades de bicarbonato, y la diarrea da lugar a una perdida de 
HC0 3 ', lo que tiene el mismo efecto que perder grandes cantidades de bicarbonato a traves de la 
orina. Esta forma de acidosis metabolica puede ser particularmente importante y puede provocar la 
muerte, en especial en los ninos pequenos. 

Vomito del contenido intestinal 

El vomito del contenido gastrico unicamente provocaria una perdida de acido y una tendencia a la 
alcalosis porque las secreciones gastricas son muy acidas. Pero vomitar grandes cantidades de 
contenido mas distales del aparato digestivo, hecho que ocurre a veces, produce perdidas de 
bicarbonato y una acidosis metabolica de la misma forma que la diarrea provoca una acidosis. 

Diabetes mellitus 

La diabetes mellitus se debe a la falta de secrecion de insulina por el pancreas (diabetes de tipo 1) o a 
una secrecion insuficiente de insulina que compense la menor sensibilidad a los efectos de la insulina 
(diabetes de tipo 2). Sin suficiente insulina, el metabolismo no puede utilizar normalmente la 
glucosa. En cambio, parte de la grasa se metaboliza en acido acetoacetico, y este acido es 
metabolizado en los tejidos para obtener energia en lugar de la glucosa. En la diabetes mellitus grave, 
las concentraciones sanguineas de acido acetoacetico pueden elevarse mucho y provocar una acidosis 
metabolica grave. Para intentar compensar esta acidosis se excretan grandes cantidades de acido en la 
orina, a veces hasta 500 mmol/dia. 

Ingestion de acidos 

Raramente se ingieren grandes cantidades de acidos en los alimentos normales. Pero puede aparecer 
una acidosis metabolica grave en ocasiones por la ingestion de ciertos toxicos acidos. Algunas de 
estas sustancias son el acido acetilsalidlico y el alcohol metilico (que forma acido formico cuando se 
metaboliza). 

Insuficiencia renal cronica 

Cuando la funcion renal se reduce de forma acentuada se acumulan aniones de acidos debiles en los 
liquidos corporales que los rinones no excretan. Ademas, la menor tasa de filtracion glomerular 
reduce la excrecion de fosfatos y NH 4 + , lo que reduce la cantidad de HC0 3 ~ anadido de nuevo a los 
liquidos corporales. De este modo la insuficiencia renal cronica puede asociarse a una acidosis 
metabolica grave. 

La alcalosis metabolica se debe a un aumento de la concentracion de 
HC0 3 en el liquido extracelular 

Una retention excesiva de HCOy o una perdida de FT del cuerpo provocan una alcalosis metabolica. 
La alcalosis metabolica no es tan comun como la acidosis metabolica, pero en los siguientes 
apartados se ofrecen algunas causas de alcalosis metabolica. 

Administration de diureticos (excepto los inhibidores de la anhidrasa carbonica) 

Todos los diureticos aumentan el flujo de liquido a lo largo de los tubulos, lo que aumenta 
habitualmente el flujo en los tubulos distales y colectores. Este efecto aumenta la reabsorcion de Na + 
en estas partes de la nefrona. Debido a que la reabsorcion del sodio se acopla aqui a la secrecion de 


H + , la mayor reabsorcion de sodio aumenta tambien la secrecion de H + y aumenta la reabsorcion de 
bicarbonato. Estos cambios conducen al desarrollo de la alcalosis, que se caracteriza por un aumento 
de la concentracion de bicarbonato en el llquido extracelular. 

Exceso de aldosterona 

Cuando las glandulas suprarrenales secretan grandes cantidades de aldosterona aparece una alcalosis 
metabolica leve. Como se comento antes, la aldosterona favorece una reabsorcion extensa de Na + en 
los tubulos distales y colectores y al mismo tiempo estimula la secrecion de H + en las celulas 
intercaladas de los tubulos colectores. La mayor secrecion de H + aumenta su excrecion renal y, por 
tanto, produce una alcalosis metabolica. 

Vomito del contenido gastrico 

El vomito del contenido gastrico, desprovisto de contenido de la porcion distal del aparato digestivo, 
provoca una perdida del HC1 secretado por la mucosa gastrica. El resultado neto es una perdida de 
acido del llquido extracelular y la aparicion de una alcalosis metabolica. Este tipo de alcalosis 
aparece especialmente en recien nacidos con una estenosis pilorica debida a los musculos 
hipertrofiados del esfinter pilorico. 

Ingestion de farmacos alcalinos 

Una causa comun de alcalosis metabolica es la ingestion de farmacos alcalinos, como el bicarbonato 
de sodio, para el tratamiento de la gastritis o de la ulcera peptica. 

Tratamiento de la acidosis o de la alcalosis 

El mejor tratamiento de la acidosis o de la alcalosis es corregir el trastorno que causo la anomalia. 
Esto es a menudo dificil, en especial en las enfermedades cronicas que deterioran la funcion 
pulmonar o renal. En estas circunstancias pueden usarse varias sustancias para neutralizar el exceso 
de acido o base en el liquido extracelular. 

Para neutralizar el exceso de acido pueden ingerirse grandes cantidades de bicarbonato de sodio. El 
bicarbonato de sodio se absorbe en el aparato digestivo y pasa a la sangre, lo que aumenta la porcion 
HC0 3 ~ del sistema amortiguador del bicarbonato y normaliza, por tanto, el pH. El bicarbonato de 
sodio tambien puede infundirse por via intravenosa, pero debido a los efectos fisiologicos 
potencialmente lesivos de este tratamiento, suelen usarse otras sustancias en su lugar, como el lactato 
de sodio y el gluconato de sodio. Las porciones lactato y gluconato de las moleculas las metaboliza el 
cuerpo, dejando el sodio en el liquido extracelular en forma de bicarbonato de sodio y aumentando asi 
el pH del liquido para su normalizacion. 

Para el tratamiento de la alcalosis puede administrarse cloruro de amomaco por via oral. Cuando 
este compuesto se absorbe hacia la sangre, el higado convierte la porcion amomaco en urea. Esta 
reaccion libera HC1, que reacciona de inmediato con los amortiguadores de los liquidos corporales 
para desviar la concentracion de H + en la direction acida. El cloruro de amomaco se infunde a veces 
por via intravenosa, pero el NH 4 + es muy toxico y este procedimiento puede ser peligroso. El 
tratamiento mas adecuado consiste en revertir la causa subyacente de la alcalosis. Por ejemplo, si la 
alcalosis metabolica esta asociada con depletion del volumen de liquido extracelular, pero no por 
insuficiencia cardiaca, a menudo para corregir la alcalosis resulta beneficioso reponer de forma 
adecuada el volumen por infusion de solution salina isotonica. 

Medidas y analisis clinicos de los trastornos acidobasicos 

El tratamiento adecuado de los trastornos acidobasicos requiere un diagnostico adecuado. Los 


trastornos acidobasicos simples descritos antes pueden diagnosticarse analizando tres medidas en una 
muestra de sangre arterial: el pH, la concentracion plasmatica de bicarbonato y la Pco 2 . 

El diagnostico de los trastornos acidobasicos simples se hace en varios pasos, como se muestra en 
la figura 31-10. Examinado el pH podemos determinar si el trastorno es una acidosis o una alcalosis. 
Un pH menor de 7,4 indica una acidosis, mientras que un pH mayor que 7,4 indica una alcalosis. 
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FIGURA 31-10 Analisis de los trastornos acidobasicos simples. Si las respuestas compensadoras son 
muy diferentes de las mostradas en la parte inferior de la figura, debemos sospechar un trastorno 

acidobasico mixto. 


El segundo paso es examinar la Pco 2 y la concentracion plasmatica de HCOy. El valor normal de la 
Pco 2 es de unos 40 mmHg, y el del HCOy de 24 mEq/1. Si el trastorno se caracteriza como una 
acidosis y la Pco 2 en el plasma aumenta, la acidosis debe tener un componente respiratorio. Tras una 
compensacion renal, la concentracion plasmatica de HC0 3 ~ en la acidosis respiratoria deberia tender a 
aumentar por encima de lo normal. Luego los valores esperados para una acidosis respiratoria 
simple serian un pH plasmatico reducido, un incremento de la Pco 2 y un aumento de la concentracion 
plasmatica de HCOp tras una compensacion renal parcial. 

En la acidosis metabolica habria una reduccion del pH plasmatico. Pero en la acidosis metabolica, 
la anomalia primaria es una reduccion de la concentracion plasmatica de HCOy. Luego si un pH bajo 
se acompana de una concentracion baja de HCOy, la acidosis tendra un componente metabolico. En la 


acidosis metabolica simple, la Pco 2 se reduce por una compensacion respiratoria parcial, al contrario 
que en la acidosis respiratoria, en la que aumenta la Pco 2 . Por tanto, en una acidosis metabolica 
simple esperariamos encontrar un pH bajo, una concentracion plasmatica de HCOy bajay una 
reduccion de la Pco 2 tras una compensacion respiratoria parcial. 

El metodo para clasificar los tipos de alcalosis conlleva los mismos pasos basicos. Primero, 
alcalosis implica que hay un aumento del pH plasmatico. Si el aumento del pH se acompana de una 
reduccion de la Pco 2 , la alcalosis debe tener un componente respiratorio. Si el aumento del pH se 
acompana de un aumento del HCOy, la alcalosis debe tener un componente metabolico. Por tanto, en 
una alcalosis respiratoria simple seria de esperar encontrar un aumento del pH, una reduccion de la 
Pco 2 y una disminucion de la concentracion de HCOy en el plasma. En la alcalosis metabolica simple 
esperariamos encontrar un aumento del pH, un aumento del HCOy plasmatico y un aumento de la 
Pco 2 . 

Trastornos acidobasicos complejos y uso del nomograma acidobasico 
para el diagnostico 

En algunos casos, los trastornos acidobasicos no se acompanan de respuestas compensadoras 
adecuadas. Cuando se produce esta situation, la anomalia se denomina trastorno acidobasico mixto, 
lo que significa que hay dos o mas causas subyacentes del trastorno acidobasico. Por ejemplo, un 
paciente con un pH bajo se clasificaria como acidotico. Si el trastorno fue de origen metabolico se 
acompanaria de un HCOy plasmatico bajo y, tras una compensacion respiratoria adecuada, de una 
Pco 2 baja. Pero si el pH plasmatico bajo y la concentracion baja de HCOy se acompanan de un 
aumento de la Pco 2 , sospechariamos que la acidosis tiene un componente respiratorio y uno 
metabolico, y este trastorno se clasificaria como una acidosis mixta. Este trastorno podria ocurrir por 
ejemplo en un paciente con una perdida digestiva aguda de HC0 3 por una diarrea (acidosis 
metabolica) y enfisema (acidosis respiratoria). 

Una manera practica de diagnosticar los trastornos acidobasicos es usar un nomograma 
acidobasico, como se muestra en la figura 31-11. El diagrama puede usarse para determinar el tipo de 
acidosis o alcalosis, asi como su gravedad. En este diagrama acidobasico, los valores de pH, 
concentracion de HCOy y Pco 2 se entrecruzan de acuerdo con la ecuacion de Henderson- Hasselbalch. 
El circulo central abierto muestra los valores normales y las desviaciones que pueden considerarse 
dentro de los limites normales. Las zonas sombreadas del diagrama muestran los limites de confianza 
del 95% para las compensaciones normales de los trastornos metabolicos y respiratorios simples. 



pH de la sangre arterial 

FIGURA 31-11 Nomograma acidobasico que muestra los valores del pH en la sangre arterial y de la 
Pco 2 y el HC0 3 _ en el plasma. El cfrculo abierto central muestra los Ifmites aproximados del estado 
acidobasico en las personas normales. Las zonas sombreadas en el nomograma muestran los Ifmites 
aproximados para las compensaciones normales causadas por trastornos metabolicos y respiratorios 
sencillos. En los valores situados fuera de las zonas sombreadas debemos sospechar un trastorno 
acidobasico mixto. (Modificado de Cogan MG, Rector FC Jr: Acid-Base Disorders in the Kidney, 3rd ed. Philadelphia: WB 

Saunders, 1986.) 


Cuando se usa este diagrama debe suponerse que ha pasado suficiente tiempo para que se produzca 
una respuesta compensadora, que es de 6-12 h para las compensaciones ventilatorias en los trastornos 
metabolicos y de 3-5 dias para las compensaciones metabolicas en los trastornos respiratorios 
primarios. Si un valor esta dentro de la zona sombreada, esto indica que hay un trastorno acidobasico 
simple. Por el contrario, si los valores del pH, el bicarbonato y la Pco 2 se situan fuera de la zona 
sombreada, esto indica el paciente puede tener un trastorno acidobasico mixto. 

Es importante reconocer que un valor acidobasico situado dentro de la zona sombreada no siempre 
significa que hay un trastorno acidobasico simple. Con esta reserva en mente, los diagra- mas 
acidobasicos pueden usarse como un medio rapido de determinar el tipo especifico y gravedad de un 
trastorno acidobasico. 

Por ejemplo, supongamos que el plasma arterial de un paciente ofrece los siguientes valores: pH 
7,3, concentration plasmatica de HC0 3 ~ de 12 mEq/1 y Pco 2 plasmatica de 25 mmHg. Con estos 
valores podemos mirar el diagrama y encontrar que representan una acidosis metabolica simple, con 


una compensation respiratoria adecuada que reduce la Pco 2 desde su valor normal de 40 mmHg a 
25 mmHg. 

Un segundo ejemplo seria un paciente con los siguientes valores: pH 7,15, concentration 
plasmatica de HC0 3 “ 7 mEq/1 y Pco 2 plasmatica 50 mmHg. En este ejemplo, el paciente esta acidotico 
y parece haber un componente metabolico porque la concentration plasmatica de HC0 3 ~ es menor del 
valor normal de 24 mEq/1. Pero falta la compensation respiratoria que reduciria normalmente la Pco 2 , 
y la Pco 2 esta ligeramente elevada sobre el valor normal de 40 mmHg. Este hallazgo es compatible 
con un trastorno acidobasico simple compuesto por una acidosis metabolica y un componente 
respiratorio. 

El nomograma acidobasico sirve de metodo rapido de evaluar el tipo y gravedad de los trastornos 
que pueden estar contribuyendo a la anormalidad del pH, la Pco 2 y la concentration plasmatica de 
bicarbonato. En la clinica, la anamnesis del paciente y otras observaciones clinicas proporcionan 
tambien pistas importantes sobre las causas y tratamiento de los trastornos acidobasicos. 

Uso del hiato anionico para diagnosticar los trastornos acidobasicos 

Las concentraciones de aniones y cationes en el plasma deben ser iguales para mantener la 
neutralidad electrica. Luego no existe un «hiato anionico» real en el plasma. Pero solo se miden 
habitualmente ciertos aniones y cationes en el laboratorio clinico. El cation que se mide normalmente 
es el Na + y los aniones suelen ser el CE y el HC0 3 ~. El «hiato anionico» (que es solo un concepto 
diagnostico) es la diferencia entre los aniones no medidos y los cationes no medidos y se calcula 
como: 


Hiato anionico plasmatico = 

[Na + ] — [HCOy ] — [Cl ] = 144-24-108 = 12mEq/l 

El hiato anionico aumentara si los aniones no medidos aumentan o los cationes no medidos 
disminuyen. Los cationes no medidos mas importantes son el calcio, el magnesio y el potasio, y los 
principals aniones no medidos son la albumina, el fosfato, el sulfato y otros aniones organicos. Los 
aniones no medidos suelen superar los cationes no medidos, y el hiato anionico se situa entre 8 y 
16 mEq/1. 

El hiato anionico plasmatico se utiliza sobre todo para diagnosticar diferentes causas de acidosis 
metabolica. En la acidosis metabolica, la concentration de HCOy plasmatico se reduce. Si la 
concentration plasmatica de sodio no cambia, la concentration de aniones (Cl o un anion no medido) 
debe aumentar para mantener la neutralidad electrica. Si el Cl plasmatico aumenta en proportion con 
la reduction del HC0 3 ~ plasmatico, el hiato anionico permanecera normal. Esto se denomina a 
menudo acidosis metabolica hipercloremica. 

Si la reduction del HC0 3 ~ plasmatico no se acompana de un aumento del CE, debe haber 
concentraciones aumentadas de aniones no medidos y por tanto un incremento del hiato anionico 
calculado. La acidosis metabolica causada por un exceso de acidos no volatiles (junto al HC1), como 
el acido lactico o los cetoacidos, se acompana de un aumento del hiato anionico plasmatico porque la 
reduction del HC0 3 ~ no es acorde con el incremento del CE. En la tabla 31-4 se muestran algunos 
ejemplos de acidosis metabolica asociada a un hiato anionico normal o aumentado. Al calcular el 


hiato anionico podemos estrechar algunas de las posibles causas de la acidosis metabolica. 


Tabla 31-4 

Acidosis metabolica asociada a un hiato anionico plasmatico normal o aumentado 


Hiato anionico aumentado (normocloremia) 

Hiato anionico normal (hipercloremia) 

Diabetes mellitus (cetoacidosis) 

Diarrea 

Acidosis lactica 

Acidosis tubular renal 

Insuficiencia renal cronica 

Inhibidores de la anhidrasa carbonica 

Intoxicacion por acido acetilsalicilico 

Enfermedad de Addison 

Intoxicacion por metanol 


Intoxicacion por etilenglicol 


Emaciation 
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CAPITULO 32 


Nefropatfas y diureticos 



Los diureticos y sus mecanismos de accion 

Los diureticos aumentan el volumen de orina. La mayoria de ellos tambien aumentan la excrecion 
urinaria de solutos, en especial de sodio y de cloro. De hecho, la mayoria de los solutos que se usan en 
la clinica actuan reduciendo la reabsorcion de sodio en los tubulos, lo que provoca una natriuresis 
(aumento de la perdida de sodio) y, por efecto de esta ultima, una diuresis (aumento de la perdida de 
agua). Es decir, que en la mayoria de los casos, el aumento de la excrecion de agua es secundario a la 
inhibition de la reabsorcion tubular de sodio, porque el sodio que permanece en los tubulos actua 
mediante mecanismos osmoticos reduciendo la reabsorcion de agua. Debido a que en la reabsorcion 
tubular renal de muchos solutos, como el potasio, el cloro, el magnesio y el calcio, tambien influye de 
forma secundaria la reabsorcion de sodio, muchos diureticos aumentan tambien la perdida renal de 
estos solutos. 

El uso clinico mas comun de los diureticos es reducir el volumen de liquido extracelular, en 
especial en enfermedades asociadas a edema e hipertension. Como se comento en el capitulo 25, la 
perdida de sodio reduce sobre todo el volumen del liquido extracelular; luego los diureticos suelen 
administrarse en trastornos clinicos en los que se ha expandido el volumen del liquido extracelular. 

Algunos diureticos pueden aumentar la diuresis mas de 20 veces unos minutos despues de su 
administration. Pero el efecto de la mayoria de los diureticos sobre la perdida renal de sal y agua 
desaparece en unos dias (fig. 32-1). Esto se debe a la activation de otros mecanismos compensadores 
iniciados por la reduccion del volumen del liquido extracelular. Por ejemplo, una reduccion del 
volumen del liquido extracelular pueden reducir la presion arterial y la filtration glomerular (FG) y 
aumentan la secretion de renina y la formation de angiotensina II; todas estas respuestas juntas 
anulan finalmente los efectos mantenidos del diuretico sobre la diuresis. Por tanto, en situation 
estable, la diuresis se iguala a la ingestion, pero solo tras producirse reducciones de la presion arterial 
y del volumen del liquido extracelular, lo que alivia la hipertension o el edema que llevaron a usar los 
diureticos al principio. 
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FIGURA 32-1 Excrecion de sodio y volumen de liquido extracelular durante la administracion de 
diureticos. El aumento inmediato de la excrecion de sodio se acompana de una reduccion del volumen de 
liquido extracelular. Si se mantiene constante la ingestion de sodio, mecanismos compensadores 
igualaran finalmente la excrecion de sodio a su ingestion, lo que restablecera el equilibrio del sodio. 


Los muchos diureticos disponibles para uso clinico tienen diferentes mecanismos de accion y, por 
tanto, inhiben la reabsorcion tubular en diferentes lugares a lo largo de la nefrona renal. En la 
tabla 32-1 se muestran las clases generates de diureticos y sus mecanismos de accion, junto con sus 



puntos de action tubulares. 


Tabla 32-1 

Clases de diureticos, sus mecanismos de action y lugares de action en el tubulo 


Clase de diuretico 

Mecanismo de accion 

Lugar de accion en el 
tubulo 

Diureticos osmoticos (manitol) 

Inhiben la reabsorcion de agua y solutos al aumentar la osmolaridad del llquido tubular 

Principalmente en tubulos 
proximales 

Diureticos de asa (furosemida, bumetanida) 

Inhiben el cotransporte de Na+-K+-Cl- en la membrana luminal 

Asa gruesa ascendente de 
Henle 

Diureticos tiacidicos 
(hidroclorotiacida, clortalidona) 

Inhiben el cotransporte de Na+-Cl- en la membrana luminal 

Primera parte de tubulos 
distales 

Inhibidores de la anhidrasa 
carbonica (acetazolamida) 

Inhiben la secrecion de H + y la reabsorcion de HCCy, lo que reduce la reabsorcion de Na+ 

Tubulos proximales 

Antagonistas de la aldosterona 
(espironolactona, eplerenona) 

Inhiben la accion de la aldosterona en el receptor tubular, reducen la reabsorcion de Na+ y reducen la 
secrecion de K+ 

Tubulos colectores 

Bloqueantes de los canales de sodio 
(triamtereno, amilorida) 

Bloquean la entrada de Na+ en los canales de Na+ de la membrana luminal, reducen la reabsorcion de 
Na+ y reducen la secrecion de K+ 

Tubulos colectores 


Los diureticos osmoticos reducen la reabsorcion de agua al 
aumentar la presion osmotica del liquido tubular 

La inyeccion en el torrente sangmneo de sustancias que no se reabsorben facilmente en los tubulos 
renales, como la urea, el manitol y la sacarosa, aumenta mucho la concentration de moleculas con 
actividad osmotica en los tubulos. La presion osmotica de estos solutos reduce mucho la reabsorcion 
de agua, lo que da lugar al paso de una gran cantidad de llquido tubular hacia la orina. 

Tambien se forman grandes volumenes de orina en ciertas enfermedades asociadas a un exceso de 
solutos que no se reabsorben del llquido tubular. Por ejemplo, cuando la glucemia aumenta mucho en 
la diabetes mellitus, la mayor carga filtrada de glucosa en los tubulos supera su capacidad de 
reabsorberla (es decir, supera el transporte maximo de la glucosa). Por encima de una concentration 
plasmatica de glucosa de unos 250 mg/dl se reabsorbe poca glucosa extra en los tubulos; en cambio, el 
exceso de glucosa se queda en los tubulos, actua como un diuretico osmotico y provoca una perdida 
rapida de llquido en la orina. Por lo tanto, uno de los indicios de diabetes mellitus incontrolada es la 
poliuria (miction frecuente), que se equilibra con una ingestion alta de liquido (polidipsia) debida a la 
deshidratacion, el aumento de la osmolaridad de los liquidos extracelulares y la posterior activation 
del mecanismo de la sed. 

Los diureticos de «asa» reducen la reabsorcion activa 
de sodio-cloro-potasio en la rama ascendente gruesa del asa 
de Henle 

La furosemida, el acido etacrmico y la bumetanida son poderosos diureticos que reducen la absorcion 
activa en la rama ascendente gruesa del asa de Henle al bloquear el cotransportador 1-sodio, 2-cloro, 
1-potasio localizado en la membrana luminal de las celulas epiteliales. Los diureticos de «asa» se 
encuentran entre los diureticos mas potentes usados en la clinica. 

Al bloquear el cotransporte de sodio-cloro-potasio en la membrana luminal del asa de Henle, los 
diureticos de asa incrementan la perdida urinaria de sodio, cloro, potasio y otros electrolitos, asi como 
de agua, por dos razones: 1) aumentan mucho las cantidades de solutos que llegan a las partes distales 


de las nefronas, y estos solutos actuan como sustancias osmoticas que impiden tambien la reabsorcion 
de agua, y 2) la rotura del sistema multiplicador de contracorriente al reducir la absorcion de iones 
desde el asa de Henle hacia el intersticio medular, lo que reduce la osmolaridad del llquido 
intersticial. Debido a este efecto, los diureticos de asa reducen la capacidad de los rinones de 
concentrar o diluir la orina. La dilution de la orina se altera porque la inhibition de la reabsorcion de 
sodio y cloro en el asa de Henle hace que se excreten mas iones junto a una mayor excretion de agua. 
La concentracion de la orina se altera porque se reduce la concentracion de estos iones en el liquido 
intersticial de la medula renal y, por tanto, la osmolaridad de la medula renal. En consecuencia, 
disminuye la reabsorcion de liquido en los conductos colectores, de manera que la capacidad de 
concentracion maxima de los rinones tambien se reduce mucho. Ademas, la reduction de la 
osmolaridad del liquido intersticial de la medula renal disminuye la absorcion de agua en el asa 
descendente de Henle. Debido a estos multiples efectos, el 20-30% del filtrado glomerular puede 
llegar a la orina, haciendo que, a muy corto plazo, la diuresis sea hasta 25 veces con respecto a lo 
normal durante al menos unos minutos. 


Los diureticos tiacidicos inhiben la reabsorcion de sodio- 
cloro en la primera parte del tubulo distal 

Los derivados tiacidicos, como la clorotiacida, actuan sobre todo en la primera parte del tubulo distal 
bloqueando el cotransportador sodio-cloro en la membrana luminal de las celulas tubulares. En 
condiciones favorables, estos farmacos pueden producir un maximo del 5-10% del filtrado glomerular 
pase a la orina, que es aproximadamente la misma cantidad de sodio que normalmente se reabsorbe en 
los tubulos distales. 

Los inhibidores de la anhidrasa carbonica bloquean 
la reabsorcion de sodio-bicarbonato en los tubulos 
proximales 

La acetazolamida inhibe la enzima anhidrasa carbonica, que es critica para la reabsorcion del 
bicarbonato (HC0 3 ~) en el tubulo proximal, como se comento en el capitulo 31. La anhidrasa 
carbonica abunda en el tubulo proximal, el principal lugar de action de los inhibidores de la anhidrasa 
carbonica. Parte de la anhidrasa carbonica tambien esta en otras celulas tubulares, como en las celulas 
intercaladas del tubulo colector. 

Como la secrecion de ion hidrogeno (H + ) y la reabsorcion de HC0 3 ~ en los tubulos proximales estan 
acopladas a la reabsorcion de sodio a traves del mecanismo de contratransporte de sodio-ion 
hidrogeno en la membrana luminal, reducir la reabsorcion de HCOy tambien reduce la reabsorcion de 
sodio. El bloqueo de la reabsorcion de sodio y HC0 3 ~ del liquido tubular hace que estos iones 
permanezcan en los tubulos y actuen como diureticos osmoticos. Es predecible que una desventaja de 
los inhibidores de la anhidrasa carbonica sea la production de un cierto grado de acidosis debido a la 
perdida excesiva de HC0 3 ~ en la orina. 


Los antagonistas de receptores de mineralocorticoides 
reducen la reabsorcion de sodio y la secrecion de potasio 


en los tubulos colectores 

La espironolactona y la eplerenona son antagonistas del receptor mineralocorticoide que compiten 
con la aldosterona por sus receptores en las celulas epiteliales del tubulo colector y, por tanto, pueden 
reducir la reabsorcion de sodio y la secrecion de potasio en este segmento tubular. En consecuencia, el 
sodio permanece en los tubulos y actua como un diuretico osmotico, aumentando la excrecion de agua, 
as! como la de sodio. Debido a que estos farmacos tambien bloquean el efecto favorecedor de la 
aldosterona de la secrecion de potasio en los tubulos, reducen la excrecion de potasio. Los 
antagonistas del receptor mineralocorticoide tambien sacan el potasio de las celulas hacia el liquido 
extracelular. En algunos casos, este movimiento hace que la concentration en el liquido extracelular 
de potasio aumente excesivamente. Por esta razon, espironolactona y otros inhibidores de la 
aldosterona se denominan diureticos ahorradores de potasio. Muchos otros diureticos provocan una 
perdida de potasio en la orina, al contrario que los antagonistas del receptor mineralocorticoide, que 
«ahorran» potasio. 

Los bloqueadores de los canales de sodio reducen la 
reabsorcion de sodio en los tubulos colectores 

La amilorida y el triamtereno tambien inhiben la reabsorcion de sodio y la secrecion de potasio en los 
tubulos colectores, como la espironolactona. Pero en las celulas estos farmacos actuan directamente 
bloqueando la entrada de sodio en los canales de sodio de la membrana luminal de las celulas 
epiteliales del tubulo colector. Debido a esta reduction de la entrada de sodio en las celulas 
epiteliales, tambien hay un menor transporte de sodio a traves de las membranas basolaterales 
celulares y, por tanto, una menor actividad de la bomba adenosina trifosfatasa sodio-potasio. Esta 
menor actividad reduce el transporte de potasio al interior de las celulas y disminuye finalmente la 
secrecion de potasio en el liquido tubular. Por esta razon, los bloqueantes de los canales de sodio 
tambien son diureticos ahorradores de potasio y reducen la excrecion urinaria de este ion. 


Nefropatias 

Las nefropatias se encuentran entre las causas mas importantes de muerte e incapacidad en muchos 
paises de todo el mundo. Por ejemplo, en 2014, mas del 10% de los adultos en EE. UU. presentaban 
una nefropatla cronica, lo que suponla mas de 26 millones de personas, y muchos mas millones 
padecen lesion renal aguda o formas menos graves de disfuncion renal. 

Las nefropatias graves pueden dividirse en dos categorlas principales: 

1. Lesion renal aguda, en la que se produce una perdida brusca de funcion renal en un plazo de unos 
dlas; el termino insuficiencia renal aguda suele reservarse a lesiones renales agudas y graves en las 
que los rinones pueden dejar de trabajar bruscamente y por completo, o casi por completo, con lo que 
se necesita un tratamiento de sustitucion renal como, por ejemplo, dialisis, tal como se expondra mas 
adelante en el capltulo. En algunos casos, los pacientes con lesion renal aguda pueden recuperar 
despues una funcion renal casi normal. 

2. Nefropatia cronica, en la que hay una perdida progresiva de la funcion de mas y mas nefronas, lo 
que reduce gradualmente la funcion global del rinon. 

Dentro de estas dos categorias hay muchas nefropatias especificas que pueden afectar a los vasos 
renales, los glomerulos, los tubulos, el intersticio renal y partes de la via urinaria fuera del rinon, 
incluidos los ureteres y la vejiga. En este capitulo comentaremos anomalias fisiologicas especificas 
que aparecen en algunos de los tipos mas importantes de nefropatias. 


Lesion renal aguda 

Las causas de la lesion renal aguda pueden dividirse en tres categorias principales: 

1. La lesion renal aguda resultado de un menor aporte sanguineo renal. Este trastorno se denomina a 
menudo lesion renal aguda prerrenal para reflejar una anomalia que procede de fuera de los rinones. 
Por ejemplo, la insuficiencia renal aguda prerrenal puede ser la consecuencia de una insuficiencia 
cardiaca con un menor gasto cardiaco y una presion arterial baja o de trastornos asociados a un menor 
volumen sanguineo y una presion arterial baja, como una hemorragia grave. 

2. Lesion renal aguda intrarrenal debido a anomalias dentro del propio rinon, incluidas las que 
afectan a los vasos sanguineos, los glomerulos o los tubulos. 

3. Lesion renal aguda posrenal, debida a una obstruccion del sistema colector urinario en cualquier 
lugar entre los calices y la salida vesical. Las causas mas comunes de obstruccion de la via urinaria 
fuera del rinon son los calculos renales debidos a la precipitacion de calcio, urato o cistina. 


Lesion renal aguda prerrenal causada por una reduccion 
del aporte sanguineo al rinon 

Los rinones reciben normalmente un aporte sanguineo abundante de unos 1.100 ml/min, o alrededor 
del 20-25% del gasto cardiaco. El principal objetivo de este flujo sanguineo renal alto de los rinones 
es proporcionar suficiente plasma para la elevada filtracion glomerular necesaria para la regulation de 
los volumenes de liquido corporales y de las concentraciones de los solutos. Luego la reduccion del 
flujo sanguineo renal suele acompanarse de una reduccion de la FG y de una disminucion de la perdida 
de agua y solutos en la orina. En consecuencia, los trastornos que reducen de forma aguda el flujo 
sanguineo renal suelen producir una oliguria, que se refiere a la disminucion de la diuresis por debajo 
del nivel de ingestion de agua y de solutos. Este trastorno causa la acumulacion de agua y solutos en 
los liquidos corporales. Si el flujo sanguineo renal esta muy reducido, el flujo de orina puede 
interrumpirse totalmente, lo que se denomina anuria. 

Mientras el flujo sanguineo renal no sea inferior al 20-25% de lo normal, la lesion renal aguda 
puede revertirse habitualmente si la causa de la isquemia se corrige antes de que se hayan danado las 
celulas renales. Al contrario que algunos tejidos, el rinon puede soportar una reduccion relativamente 
grande del flujo sanguineo antes de que las celulas renales se lesionen realmente. La razon de este 
fenomeno es que a medida que se reduce el flujo sanguineo renal se reducen la FG y la cantidad de 
cloruro de sodio filtrada por los glomerulos (asi como la filtracion del agua y de otros electrolitos). 
Esto reduce la cantidad de cloruro de sodio que debe reabsorberse en los tubulos, que usan la mayor 
parte de la energia y el oxigeno consumidos por el rinon normal. Luego, a medida que el flujo 
sanguineo renal y la FG disminuyen, tambien se reduce el consumo renal de oxigeno. Cuando la FG se 
acerca a cero, el consumo de oxigeno del rinon se acerca al necesario para mantener vivas las celulas 
tubulares renales incluso cuando no reabsorben sodio. Cuando el flujo sanguineo se reduce por debajo 
de esta necesidad basal, que suele ser menos del 20-25% del flujo sanguineo renal normal, las celulas 
renales se vuelven hipoxicas y una reduccion adicional del flujo sanguineo, si es prolongada, causara 
lesiones o incluso la muerte de las celulas renales, en especial de las celulas epiteliales tubulares. 

Si la causa de la lesion renal aguda prerrenal no se corrige y la isquemia renal persiste mas de unas 
pocas horas, este tipo de lesion renal aguda evolutionary a una lesion renal aguda intrarrenal, como se 


comentara mas adelante. La reduction aguda del flujo sanguineo renal es una causa comun de 
insuficiencia renal aguda en los pacientes hospitalizados, especialmente los que padecen lesiones 
graves prolongadas. La tabla 32-2 muestra algunas de las causas comunes de reduction del flujo 
sanguineo renal y de lesion renal aguda prerrenal. 


Tabla 32-2 

Algunas causas de lesion renal aguda prerrenal 

Reduccion del volumen intravascular 

Hemorragia (traumatismo, cirugia, tras el parto, digestiva) 

Diarrea o vomitos 
Quemaduras 

Insuficiencia cardiaca 

Infarto de miocardio 
Lesion vascular 

Vasodilatacion periferica e hipotension resultante 

Shock anafilactico 
Anestesia 

Septicemia, infecciones graves 
Anomalias hemodinamicas renales primarias 

Estenosis de arteria renal, embolia o trombosis de arteria o vena renales 


Lesion renal aguda intrarrenal causada por anomalias dentro 
del rinon 

Las anomalias que se originan dentro del rinon y que disminuyen bruscamente la diuresis se incluyen 
en la categoria general de lesion renal aguda intrarrenal. Esta categoria de lesion renal aguda puede a 
su vez dividirse en: 1) trastornos que lesionan los capilares glomerulares u otros vasos renales 
pequenos; 2) trastornos que lesionan el epitelio tubular renal, y 3) trastornos que lesionan el intersticio 
renal. Este tipo de clasificacion se refiere a la zona principal de lesion, pero debido a que los vasos 
renales y el sistema tubular son interdependientes en lo que se refiere a su funcion, la lesion de los 
vasos sanguineos renales puede lesionar el tubulo, y la lesion tubular primaria puede danar los vasos 
sanguineos renales. Las causas de la lesion renal aguda intrarrenal se recogen en la tabla 32-3. 


Tabla 32-3 

Algunas causas de lesion renal aguda intrarrenal 

Lesion de vasos pequenos o glomerular 

Vasculitis (panarteritis nudosa) 

Embolos de colesterol 
Hipertension maligna 
Glomerulonefritis aguda 

Lesion epitelial tubular (necrosis tubular) 

Necrosis tubular aguda debida a isquemia 

Necrosis tubular aguda debida a toxinas (metales pesados, etilenglicol, insecticidas, 
intoxicacion por setas, tetracloruro de carbono) 

Lesion intersticial renal 

Pielonefritis aguda 

Nefritis intersticial alergica aguda 


Lesion renal aguda causada por glomerulonefritis 

La glomerulonefritis aguda es un tipo de lesion renal aguda intrarrenal causada habitualmente por una 
reaccion inmunitaria anormal que lesiona los glomerulos. En alrededor del 95% de los pacientes con 
esta enfermedad, la lesion de los glomerulos tiene lugar 1-3 semanas despues de una infeccion en otro 
lugar del organismo, habitualmente por ciertos tipos de estreptococos [3 del grupo A. La infeccion 
puede haber sido una faringitis estreptococica, una amigdalitis estreptococica o incluso una infeccion 
cutanea estreptococica. No es la propia infeccion la que dana el rinon. En cambio, a medida que se 
producen anticuerpos contra antigenos estreptococicos a lo largo de semanas, los anticuerpos y los 
antigenos reaccionaran entre si hasta formar un inmunocomplejo insoluble que quedara atrapado en 
los glomerulos, en especial en la membrana basal de los glomerulos. 

Una vez que se han depositado los inmunocomplejos en los glomerulos, muchas de las celulas de 
los glomerulos comienzan a proliferar, pero sobre todo las celulas mesangiales que se disponen entre 
el endotelio y el epitelio. Ademas, un gran numero de leucocitos queda atrapado en los glomerulos. 
Muchos de los glomerulos quedan bloqueados en esta reaccion inflamatoria y los que no se bloquean 
suelen estar excesivamente permeables, lo que permite a los eritrocitos y a las proteinas salir de la 
sangre de los capilares glomerulares al filtrado glomerular. En los casos graves, se produce un cierre 
total o casi total del rinon. 

La inflamacion aguda de los glomerulos suele mejorar en unas 2 semanas, y en la mayoria de los 
pacientes los rinones recuperan una funcion casi normal en las siguientes semanas o meses. Pero a 
veces se han destruido muchos glomerulos para su reparation y un pequeno porcentaje de pacientes 
sufrira indefinidamente un deterioro renal progresivo que dara lugar a una nefropatia cronica, como se 


describe en una section posterior de este capitulo. 


La necrosis tubular aguda como causa de lesion renal aguda 

Otra causa de una insuficiencia renal aguda intrarrenal es la necrosis tubular, que significa 
destruction de las celulas epiteliales en los tubulos. Algunas causas comunes de necrosis tubular son: 
1) la isquemia grave y el aporte inadecuado de oxigeno y nutrientes a las celulas epiteliales tubulares, 
y 2) los venenos, toxinas o medicamentos que destruyen las celulas epiteliales tubulares. 

Necrosis tubular aguda causada por una isquemia renal grave 

La isquemia grave del rinon puede deberse a un shock circulatorio o a cualquier otro trastorno que 
deteriore gravemente el aporte sanguineo a los rinones. Si la isquemia es lo suficientemente intensa 
para alterar gravemente el transporte de oxigeno y nutrientes a las celulas epiteliales tubulares renales, 
y si la agresion es prolongada, pueden lesionarse o destruirse las celulas epiteliales. Cuando se 
produce este dano, las celulas tubulares se «desprenden» y taponan muchas de las nefronas, de manera 
que las nefronas bloqueadas no producen orina; las nefronas afectadas no excretan a menudo orina 
incluso cuando se normaliza el flujo sanguineo renal mientras los tubulos continuen obstruidos. Las 
causas mas importantes de lesion isquemica del epitelio tubular son las causas prerrenales de 
insuficiencia renal aguda asociadas al shock circulatorio, como se comento antes en este capitulo. 

Necrosis tubular aguda causada por toxinas o medicamentos 

Hay una larga lista de toxicos renales y medicamentos que pueden lesionar el epitelio tubular y 
provocar una lesion renal aguda. Algunas de estas sustancias son el tetracloruro de carbono, los 
metales pesados (como el mercurio y el plomo), el etilenglicol (que es un componente importante de 
los anticongelantes), varios insecticidas y algunos medicamentos (como las tetraciclinas) usados como 
antibioticos y el cisplatino, que se usa para tratar ciertos canceres. Cada una de estas sustancias tiene 
una action toxica especifica sobre las celulas epiteliales tubulares del rinon que causa la muerte de 
muchas de ellas. Como resultado de ello, las celulas epiteliales se desprenden de la membrana basal y 
obstruyen los tubulos. En algunos casos tambien se destruye la membrana basal. Si esta permanece 
intacta, pueden crecer nuevas celulas tubulares a lo largo de la superficie de la membrana, de manera 
que el tubulo se repara a si mismo en 10-20 dias. 


Lesion renal aguda posrenal causada por anomalias 
de la via urinaria inferior 

Multiples anomalias de la via urinaria inferior pueden bloquear total o parcialmente el flujo de orina y 
por tanto provocar una lesion renal aguda incluso cuando el aporte sanguineo renal y otras funciones 
son inicialmente normales. Si solo disminuye la diuresis de un rinon no se producira ningun cambio 
importante en la composition del liquido corporal porque el otro rinon puede aumentar la diuresis lo 
suficiente como para mantener concentraciones relativamente normales de electrolitos y solutos 
extracelulares asi como un volumen del liquido extracelular normal. En este tipo de lesion renal, la 
funcion normal del rinon puede restaurarse si la causa basica del problema se corrige en unas horas. 
Sin embargo, la obstruccion cronica de la via urinaria, que dura varios dias o semanas, puede provocar 
una lesion renal irreversible. Algunas de las causas de la insuficiencia renal aguda posrenal son: 1) la 
obstruccion bilateral de los ureteres o de la pelvis renal causada por calculos o coagulos sanguineos 


grandes; 2) la obstruction vesical, y 3) la obstruction de la uretra. 


Efectos fisiologicos de la lesion renal aguda 

Un efecto fisiologico importante de la insuficiencia renal aguda es la retention de agua, productos de 
desecho del metabolismo y electrolitos en la sangre y en el liquido extracelular. Esto puede llevar a 
una sobrecarga de agua y sal, lo que a su vez puede provocar edema e hipertension. Pero la retention 
excesiva de potasio es a menudo una amenaza mas seria para los pacientes con lesion renal aguda, 
porque un aumento de la concentration plasmatica de potasio (hiperpotasemia) de mas de unos 
8 mEq/1 (solo dos veces con respecto a lo normal) puede ser mortal. Como los rinones son incapaces 
de excretar suficientes iones hidrogeno, los pacientes con lesion renal aguda presentan una acidosis 
metabolica, que por si misma puede ser mortal o agravar la hiperpotasemia. 

En los casos mas graves de lesion renal aguda se produce una anuria completa. El paciente fallecera 
en 8-14 dias a no ser que se restaure la funcion renal o que se recurra a un rinon artificial para 
eliminar del organismo el exceso de agua, los electrolitos y los productos de desecho del 
metabolismo. Otros efectos de la reduction de la diuresis, asi como del tratamiento con un rinon 
artificial, se exponen en el siguiente apartado en relation con la nefropatia cronica. 


La nefropatia cronica se asocia a menudo con una 
perdida irreversible de nefronas funcionales 

La nefropatia cronica se define normalmente como la presencia de un dano renal o una reduccion de 
la funcion renal que persiste durante al menos 3 meses. A menudo se asocia con una perdida 
progresiva e irreversible de un gran numero de nefronas funcionales. Normalmente, no aparecen 
sintomas clinicos graves hasta que el numero de nefronas funcionales se reduce al menos un 70-75%. 
De hecho, las concentraciones sanguineas relativamente normales de la mayoria de los electrolitos y 
los volumenes normales de los liquidos corporales pueden mantenerse hasta que el numero de 
nefronas funcionales se reduce por debajo del 20-25% de lo normal. 

La tabla 32-4 muestra algunas de las causas mas importantes de nefropatia cronica. En general, la 
nefropatia cronica, igual que la aguda, puede aparecer por un trastorno de los vasos sanguineos, los 
glomerulos, los tubulos, el intersticio renal y la via urinaria inferior. A pesar de esta amplia variedad 
de enfermedades que pueden provocar una nefropatia cronica, el resultado final es practicamente el 
mismo: una reduccion del numero de nefronas funcionales. 


Tabla 32-4 

Algunas causas de nefropatfa cronica 

Trastornos metabolicos 

Diabetes mellitus 

Obesidad 

Amiloidosis 

Hipertension 

Trastornos vasculares renales 

Ateroesclerosis 

Nefroesclerosis-hipertension 

Trastornos inmunitarios 

Glomerulonefritis 
Panarteritis nudosa 
Lupus eritematoso 

Infecciones 

Pielonefritis 

Tuberculosis 

Trastornos tubulares primarios 

Nefrotoxinas (analgesicos, metales pesados) 

Obstruccion de la via urinaria 

Calculos renales 
Hipertrofia prostatica 
Constriccion uretral 

Trastornos congenitos 

Enfermedad poliquistica 

Falta congenita de tejido renal (hipoplasia renal) 


El cfrculo vicioso de la nefropatfa cronica 
Neva a una nefropatfa terminal 


En algunos casos, una lesion renal inicial provoca un deterioro progresivo de la funcion renal y una 
perdida adicional de nefronas hasta el punto de que una persona debe recibir dialisis o someterse a un 
trasplante de un rinon funcional para sobrevivir. Esta situacion se denomina nefropatia terminal (NT). 

Los estudios realizados en animales de laboratorio han demostrado que la extirpacion quirurgica de 
grandes porciones del rinon causa inicialmente cambios adaptativos en las nefronas restantes que 
aumentan el flujo sanguineo, la FG y la diuresis en las nefronas supervivientes. Se desconocen los 
mecanismos exactos de estos cambios, pero intervienen la hipertrofia (crecimiento de diversas 
estructuras de las nefronas supervivientes), as! como cambios funcionales que reducen la resistencia 
vascular y la reabsorcion tubular en las nefronas supervivientes. Estos cambios adaptativos permiten a 
una persona excretar cantidades normales de agua y de solutos incluso cuando la masa renal se reduce 
al 20-25% de lo normal. Pero a lo largo de un periodo de varios anos, estos cambios renales 
adaptativos pueden provocar una lesion mayor de las nefronas que quedan, sobre todo en los 
glomerulos de estas nefronas. 

La causa de esta lesion adicional no se conoce completamente, pero algunos investigadores creen 
que puede relacionarse en parte con una mayor presion o distension de los glomerulos que quedan, lo 
que ocurre como resultado de una vasodilatacion funcional o de un aumento de la presion arterial. Se 
cree que el aumento mantenido de la presion y la distension de las arteriolas pequenas y de los 
glomerulos provocan lesiones y esclerosis de los vasos (sustitucion de tejido normal por tejido 
conjuntivo). Estas lesiones escleroticas pueden finalmente obliterar el glomerulo, lo que reduce aun 
mas la funcion renal, da lugar a cambios adaptativos en las nefronas restantes y produce un circulo 
vicioso lentamente progresivo que termina finalmente en una NT (fig. 32-2). El metodo mas eficaz 
para reducir la perdida progresiva de funcion renal es disminuir la presion arterial y la presion 
hidrostatica glomerular, especialmente usando farmacos como los inhibidores de la enzima 
convertidora de la angiotensina o los antagonistas de receptores de la angiotensina II. 
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debida a la enfermedad puede aumentar la presion y el flujo en los capilares glomerulares supervivientes, 
lo que a su vez puede danar estos capilares «normales» provocando una esclerosis progresiva y la 

perdida final de estos glomerulos. 

La tabla 32-5 recoge las causas mas comimes de NT. A principios de la decada de los ochenta se 
creia que la glomerulonefritis en todas sus formas era la causa inicial mas comun de NT. En los 
ultimos anos, la diabetes mellitus y la hipertension han pasado a reconocerse como las principales 
causas de NT, responsables en conjunto de mas del 70% de las insuficiencias renales cronicas. 


Tabla 32-5 

Causas mas comunes de nefropatia terminal (NT) 


Causa 

Total de pacientes con NT (%) 

Diabetes mellitus 

45 

Hipertension 

27 

Glomerulonefritis 

8 

Enfermedad renal poliquistica 

2 

Otras/desconocidas 

18 


Parece que el aumento de peso excesivo (obesidad) es el factor de riesgo mas importante de las dos 
principales causas de NT: la diabetes y la hipertension. Como se comenta en el capitulo 79, la diabetes 
de tipo 2, que esta muy ligada a la obesidad, es responsable de mas del 90% de todos los casos de 
diabetes mellitus. El exceso de peso es tambien una causa importante de hipertension esencial, 
responsable de hasta el 65-75% del riesgo de presentar una hipertension en los adultos. Ademas de 
provocar una lesion renal debida a la diabetes y a la hipertension, la obesidad puede tener un efecto 
aditivo o sinergico que empeore la funcion renal en los pacientes con una nefropatia previa. 

La lesion de los vasos renales como causa de nefropatia 
cronica 

Muchos tipos de lesiones vasculares pueden dar lugar a una isquemia renal y a la muerte del tejido 
renal. Las mas comunes de estas lesiones son: 1) la ateroesclerosis de las arterias renales grandes, con 
una constriccion esclerotica progresiva de los vasos; 2) la hiperplasia fibromuscular de una o mas de 
las arterias grandes, que tambien obstruye los vasos, y 3) la nefroesclerosis, causada por lesiones 
escleroticas de las arterias pequenas, las arteriolas y los glomerulos. 

Las lesiones ateroescleroticas o hiperplasicas de las arterias grandes afectan con frecuencia mas a 
un rinon que al otro y, por tanto, producen una disminucion de la funcion renal unilateral. Como se 
comento en el capitulo 19, a menudo se produce una hipertension cuando la arteria de un rinon 
se contrae mientras la del otro es todavia normal, una situation analoga a la hipertension de Goldblatt 
de «dos rinones». 

La nefroesclerosis benigna, la forma mas comun de nefropatia, se ve al menos con cierta extension 
en alrededor del 70% de las necropsias en personas fallecidas despues de los 60 anos. Este tipo de 
lesion vascular aparece en las arterias interlobulares mas pequenas y en las arteriolas aferentes del 
rinon. Se cree que comienza con una fuga de plasma a traves de la membrana intima de estos vasos. 
Esta fuga da lugar a depositos fibrinoides en las capas medias de estos vasos, seguido de un 
engrosamiento progresivo que finalmente contrae los vasos y, en algunos casos, los ocluye. Como 
practicamente no hay circulation colateral entre las arterias renales pequenas, la oclusion de una o 
mas de ellas destruye un numero comparable de nefronas y gran parte del tejido renal es sustituido por 
pequenas cantidades de tejido fibroso. Cuando aparece la esclerosis en los glomerulos, la lesion se 
denomina glomeruloesclerosis. 

La nefroesclerosis y la glomeruloesclerosis aparecen en cierto grado en la mayoria de las personas 
despues de la cuarta decada de la vida y dan lugar a un descenso de alrededor de un 10% en el numero 
de nefronas funcionales cada 10 anos despues de los 40 anos (fig. 32-3). Esta perdida de glomerulos y 
la funcion global de la nefrona se reflejan en una reduction progresiva del flujo sanguineo renal y de 
la EG. Incluso en personas sanas sin hipertension o diabetes de base, el flujo plasmatico renal y la FG 
se reducen un 40-50% a los 80 anos. 
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FIGURA 32-3 Efecto del envejecimiento sobre el numero de glomerulos funcionales. 


La frecuencia y gravedad de la nefroesclerosis y de la glomeruloesclerosis aumentan mucho con 
una hipertension y diabetes mellitus concurrentes. De hecho, la diabetes mellitus y la hipertension son 
causas importantes de NT, como se expuso antes. De este modo, la nefroesclerosis benigna 
acompanada de hipertension grave puede provocar una nefroesclerosis maligna rapidamente 
progresiva. Las caracteristicas histologicas de la nefroesclerosis maligna son grandes cantidades de 
depositos fibrinoides en las arteriolas y un engrosamiento progresivo de los vasos, con una isquemia 
intensa en las nefronas afectadas. Por razones desconocidas, la incidencia de nefroesclerosis maligna y 
de glomeruloesclerosis grave es significativamente superior en los sujetos de raza negra que en los de 
raza blanca con edades y grados similares de gravedad de la hipertension y la diabetes. 


La lesion de los glomerulos como causa de nefropatia 
cronica: glomerulonefritis 

La glomerulonefritis cronica puede deberse a varias enfermedades que producen inflamacion y lesion 
en las asas capilares de los glomerulos renales. A1 contrario que la forma aguda de esta enfermedad, la 
glomerulonefritis cronica es una enfermedad lentamente progresiva que lleva a menudo a una 
insuficiencia renal irreversible. Puede ser una nefropatia primaria, tras una glomerulonefritis aguda, o 
secundaria a una enfermedad sistemica, como el lupus eritematoso sistemico. 

En la mayoria de los casos, la glomerulonefritis cronica comienza con la acumulacion de complejos 
antigeno- anticuerpo precipitados en la membrana glomerular. A1 contrario que la glomerulonefritis 
aguda, la infection estreptococica es responsable solo de un pequeno porcentaje de pacientes con la 


forma cronica de la glomerulonefritis. La acumulacion de complejos antigeno-anticuerpo en las 
membranas glomerulares provoca inflamacion, engrosamiento progresivo de las membranas e 
invasion final de los glomerulos por tejido fibroso. En los ultimos estadios de la enfermedad, el 
coeficiente de filtracion capilar glomerular se reduce mucho por un menor numero de capilares 
filtradores en los penachos glomerulares y por un engrosamiento de las membranas glomerulares. En 
los estadios finales de la enfermedad, muchos glomerulos son sustituidos por tejido fibroso y, por 
tanto, son incapaces de filtrar liquido. 


La lesion del intersticio renal como causa de nefropatia 
cronica: nefritis intersticial 

Las enfermedades primarias o secundarias del intersticio renal se denominan nefritis intersticial. 

Estas dolencias pueden deberse, en general, a lesiones vasculares, glomerulares o tubulares que 
destruyen nefronas individuales, o pueden consistir en una lesion primaria del intersticio renal por 
toxicos, farmacos e infecciones bacterianas. 

La lesion del intersticio renal causada por infecciones bacterianas se denomina pielonefritis. La 
infeccion puede deberse a diferentes tipos de bacterias, pero en especial a Escherichia coli, debido a 
una contamination fecal de la via urinaria. Estas bacterias alcanzan los rinones a traves del torrente 
sanguineo o, con mayor frecuencia, ascendiendo por la via urinaria inferior a traves de los ureteres 
hasta los rinones. 

Aunque la vejiga normal es capaz de eliminar las bacterias facilmente, hay dos situaciones clinicas 
generales que pueden interferir con el lavado normal de las bacterias en la vejiga: 1) la incapacidad de 
la vejiga de vaciarse completamente dejando orina residual en la vejiga, y 2) una obstruction a la 
salida de la orina. Ante una menor capacidad de lavar las bacterias de la vejiga, las bacterias se 
multiplican y la vejiga se inflama, un trastorno denominado cistitis. Una vez que ha ocurrido la 
cistitis, puede permanecer localizada sin ascender al rinon o, en algunas personas, las bacterias pueden 
alcanzar la pelvis renal debido a un trastorno patologico en el que se propulsa la orina por uno o los 
dos ureteres durante la miccion. Este trastorno se llama reflujo vesicoureteral y se debe a que la pared 
de la vejiga no ocluye el ureter durante la miccion; como resultado de ello, parte de la orina es 
impulsada hacia arriba hasta el rinon, transportando bacterias que pueden alcanzar la pelvis y la 
medula renal, donde inician la infeccion e inflamacion asociadas a la pielonefritis. 

La pielonefritis comienza en la medula y suele afectar a su funcion mas que a la de la corteza, al 
menos en las primeras fases. Debido a que una de la principales funciones de la medula es 
proporcionar un mecanismo de contracorriente para concentrar la orina, los pacientes con pielonefritis 
tienen con frecuencia una capacidad muy deteriorada de concentrar la orina. 

En la pielonefritis de larga duration, la invasion renal por bacterias no solo lesiona el intersticio 
renal, sino que tambien lesiona los tubulos renales, los glomerulos y otras estructuras de todo el rinon. 
En consecuencia, se pierden grandes partes del tejido renal funcional y puede surgir una nefropatia 
cronica. 


Smdrome nefrotico: excrecion de protefnas en la orina 
por un aumento de la permeabilidad glomerular 

El smdrome nefrotico, que se caracteriza por la perdida de grandes cantidades de proteinas 


plasmaticas en la orina, se desarrolla en muchos pacientes con nefropatia. En algunos casos, este 
smdrome aparece sin otras anomalias significativas en la funcion renal, pero suele asociarse a cierto 
grado de nefropatia cronica. 

La causa de la perdida de proteinas en la orina es el aumento de la permeabilidad de la membrana 
glomerular. Cualquier enfermedad que aumente la permeabilidad de esta membrana puede dar lugar a 
un smdrome nefrotico. Estas enfermedades son: 1) la glomerulonefritis cronica, que afecta sobre todo 
a los glomerulos y a menudo aumenta mucho la permeabilidad de la membrana glomerular; 2) la 
amiloidosis, que se debe al deposito de una sustancia proteinacea anormal en las paredes de los vasos 
sanguineos que altera gravemente la membrana basal de los glomerulos, y 3) el smdrome nefrotico 
por cambios mmimos, que no se acompana de alteraciones importantes en la membrana capilar 
glomerular que puedan detectarse con microscopia optica. Como se comento en el capitulo 27, la 
nefropatia por cambios mmimos se ha asociado a una perdida de las cargas negativas presentes 
normalmente en la membrana basal capilar glomerular. Los estudios inmunologicos han demostrado 
reacciones inmunitarias anormales en algunos casos, lo que indica que la perdida de cargas negativas 
puede haberse debido a un ataque con anticuerpos de la membrana. La perdida de las cargas negativas 
normales de la membrana basal de los capilares glomerulares permite a las proteinas, en especial a la 
albumina, atravesar la membrana glomerular con facilidad porque las cargas negativas de la 
membrana basal repelen normalmente las proteinas plasmaticas con cargas negativas. 

La nefropatia por cambios mmimos puede aparecer en adultos, pero es mas frecuente en ninos de 2 
a 6 anos. La mayor permeabilidad de la membrana capilar glomerular provoca en ocasiones la perdida 
de hasta 40 g de proteinas plasmaticas al dia en la orina, que es una cantidad extrema para un nino 
pequeno. Por tanto, la concentration plasmatica de proteinas del nino se reduce a menos de 2 g/dl, y la 
presion coloidosmotica de un valor normal de 28 a menos de 10 mmHg. Como consecuencia de esta 
presion coloidosmotica baja en el plasma se fugan grandes cantidades de liquido de los capilares de 
todo el organismo hacia la mayoria de los tejidos, lo que da lugar a un edema intenso, como se 
comento en el capitulo 25. 


Funcion de la nefrona en la nefropatia cronica 

La perdida de nefronas funcionales exige que las nefronas supervivientes excreten 
mas agua y solutos 

Seria razonable sospechar que la reduccion del numero de nefronas funcionales, que reduce la LG, 
causara tambien reducciones importantes de la excrecion renal de agua y solutos. Los pacientes que 
han perdido hasta el 75-80% de sus nefronas son capaces de excretar cantidades normales de agua y de 
electrolitos sin una acumulacion intensa de liquidos ni de la mayoria de los electrolitos en los liquidos 
corporales. Sin embargo, una reduccion adicional del numero de nefronas provoca una retention de 
electrolitos y liquido, y la muerte suele producirse cuando el numero de nefronas es menor del 5-10% 
de lo normal. 

Al contrario que los electrolitos, muchos de los productos de desecho del metabolismo, como la 
urea y la creatinina, se acumulan casi en proportion con el numero de nefronas que se han destruido. 
La razon de esto es que sustancias como la creatinina y la urea dependen en gran medida de la 
filtration glomerular para su excrecion, y no se reabsorben tan avidamente como los electrolitos. La 
creatinina, por ejemplo, no se reabsorbe en absoluto, y la excrecion es aproximadamente igual a la 
intensidad con que se filtra. 


Filtracion de creatinina = 

FG x Concentration plasmatica de creatinina = 

Excrecion de creatinina 

Por tanto, si la FG se reduce, la excrecion de creatinina tambien se reduce transitoriamente, dando 
lugar a una acumulacion en los liquidos corporales y elevando la concentracion plasmatica hasta que 
se normalice la excrecion: la misma velocidad a la que el organismo produce creatinina (fig. 32-4). En 
condiciones estables, la excrecion de creatinina se iguala a la production, a pesar de reducciones en la 
FG; pero esta excrecion normal de creatinina ocurre a expensas de una elevation de la concentracion 
plasmatica de creatinina, como se muestra en la curva A de la figura 32-5. 
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FIGURA 32-4 Efecto de una reduccion de un 50% de la filtracion glomerular (FG) sobre la 
concentracion serica de creatinina y sobre la excrecion de creatinina cuando su produccion permanece 

constante. 
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FIGURA 32-5 Patrones representativos de adaptacion de diferentes tipos de soluto en la insuficiencia 
renal cronica. La curva A muestra los cambios aproximados en las concentraciones plasmaticas de 
solutos como la creatinina y la urea que se filtran, pero se reabsorben poco. La curva B muestra las 
concentraciones aproximadas de solutos como el fosfato, el urato y el ion hidrogeno. La curva C muestra 
las concentraciones aproximadas de solutos como el sodio y el cloro. 

Algunos solutos, como el fosfato, el urato y los iones hidrogeno, se mantienen a menudo cerca 
los llmites normales hasta que la FG se reduce a un 20-30% de lo normal. Despues, las 


concentraciones plasmaticas de estas sustancias aumentan, pero no en proportion con la reduction de 
la FG, como se muestra en la curva B de la figura 32-5. El mantenimiento de concentraciones 
plasmaticas relativamente constantes de estos solutos a medida que la FG declina se consigue 
excretando fracciones cada vez mayores de estos solutos que se filtran en los capilares glomerulares; 
esto ocurre reduciendo la reabsorcion tubular o, en algunos casos, aumentando la secretion tubular. 

En el caso de los iones cloro y sodio, sus concentraciones plasmaticas se mantienen practicamente 
constantes incluso con reducciones intensas de la FG (v. curva C, fig. 32-5). Este mantenimiento se 
consigue reduciendo mucho la reabsorcion tubular de estos electrolitos. 

Por ejemplo, con una perdida del 75% de la nefronas funcionales, cada nefrona superviviente debe 
excretar cuatro veces mas sodio y cuatro veces mas volumen que en condiciones normales (tabla 32- 
6 ). 


Tabla 32-6 

Excrecion renal total y excrecion por nefrona en las nefropatfas 



Normal 

Perdida del 75% de nefronas 

Numero total de nefronas 

2.000.000 

500.000 

FG total (ml/min) 

125 

40 

FG de una nefrona (nl/inin) 

62,5 

80 

Volumen excretado por todas las nefronas (ml/min) 

1,5 

1,5 

Volumen excretado por nefrona (nl/inin) 

0,75 

3 


FG, filtracion glomerular. 


Parte de esta adaptation se debe al aumento del flujo sanguineo y de la FG en cada nefrona 
superviviente, lo que lleva a una hipertrofia de los vasos sanguineos y de los glomerulos, asi como a 
cambios funcionales que hacen que los vasos sanguineos se dilaten. Incluso con reducciones grandes 
de la FG total, la excrecion normal puede mantenerse todavia reduciendo la intensidad con la que los 
tubulos reabsorben agua y solutos. 

Isostenuria: incapacidad del rinon de concentrar o diluir la orina 

Un efecto importante del aumento rapido del flujo tubular que se produce en las nefronas que quedan 
de los rinones enfermos es que los tubulos renales pierden su capacidad para concentrar o diluir 
completamente la orina. La capacidad para concentrar del rinon se reduce sobre todo porque: 1) el 
flujo rapido de liquido tubular a traves de los conductos colectores impide la reabsorcion adecuada de 
agua, y 2) el flujo rapido a traves del asa de Henle y de los conductos colectores impide que el 
mecanismo de contracorriente opere con eficacia para concentrar los solutos del liquido intersticial 
medular. Luego, a medida que se destruyen mas nefronas, la capacidad de concentracion maxima del 
rinon declina, y la osmolaridad y densidad relativa (una medida de la concentracion total de solutos) 
se acercan a la osmolaridad y densidad relativa del filtrado glomerular, como se muestra en la 
figura 32-6. 
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FIGURA 32-6 Desarrollo de isostenuria en un paciente con una reduccion del numero de nefronas 

funcionales. 


El mecanismo diluyente del rinon tambien se altera cuando el numero de nefronas se reduce de 
forma acusada porque el lavado rapido de liquido a traves de las asas de Henle y la carga elevada de 
solutos como la urea dan lugar a una concentracion relativamente alta de solutos en el llquido tubular 
de esta parte de la nefrona. En consecuencia, la capacidad de dilution del rinon se reduce, y la 
osmolalidad urinaria minima y su densidad relativa se acercan a las del filtrado glomerular. Debido a 
que el mecanismo concentrador se altera en mayor grado que el mecanismo diluyente en la nefropatia 
cronica, una prueba clinica importante de la funcion renal es determinar como pueden los rinones 
concentrar la orina cuando la ingestion de agua de una persona se restringe durante 12 h o mas. 


Efectos de la insuficiencia renal en los liquidos corporales: uremia 

El efecto de la nefropatia cronica sobre los liquidos corporales depende de: 1) la ingestion de agua y 
alimentos, y 2) el grado de deterioro de la funcion renal. Suponiendo que una persona con una 
insuficiencia renal completa continue ingiriendo las mismas cantidades de agua y alimento, las 
concentraciones de diferentes sustancias en el liquido extracelular seran aproximadamente las que se 
muestran en la figura 32-7. Los efectos importantes son: 1) el edema generalizado debido a la 
retention de agua y sal; 2) la acidosis debida a la incapacidad de los rinones de eliminar del 
organismo productos acidos normales; 3) la concentracion alta de nitrogeno no proteico (en especial 
de urea, creatinina y acido urico) debido a la incapacidad del organismo de excretar los productos 
finales del metabolismo de las proteinas, y 4) las concentraciones altas de otras sustancias 


excretadas por el rinon, incluidos fenoles, sulfatos, fosfatos, potasio y bases guanidina. Esta situation 
se llama uremia debido a las concentraciones elevadas de urea en los liquidos corporales. 



FIGURA 32-7 Efecto de la insuficiencia renal sobre los constituyentes del liquido extracelular. NNP, 

nitrogenos no proteicos. 


Retention de agua y aparicion de edema en la nefropatia cronica 

Si la ingestion de agua se restringe inmediatamente despues del initio de una lesion renal aguda, el 
contenido total de agua del organismo solo aumenta ligeramente. Si la ingestion de liquido no se 
limita y el paciente bebe en respuesta a los mecanismos normales de la sed, el liquido corporal 
comienza a aumentar de forma inmediata y rapida. 

En la nefropatia cronica parcial, la acumulacion de liquido puede no ser intensa mientras la 
ingestion de agua y sal no sean excesivas, hasta que la funcion renal se reduzca al 25% de lo normal o 
menos. La razon de esto, como se comento antes, es que las nefronas que sobreviven excretan grandes 
cantidades de sal y de agua. Incluso la pequena retention de liquido que se produce, junto con la 
mayor secretion de renina y de angiotensina II habitual en la nefropatia isquemica, causa a menudo 
una hipertension grave en personas con nefropatia cronica. Se desarrolla hipertension en casi todos 
los pacientes con una funcion renal tan reducida como para necesitar dialisis para conservar la vida. 


En muchos de estos pacientes, la reduction intensa de la ingestion de sal o la extraction del liquido 
extracelular mediante dialisis pueden controlar la hipertension. El resto de los pacientes continua con 
hipertension incluso despues de eliminar el exceso de sodio mediante dialisis. En este grupo, la 
extirpation de los rinones isquemicos suele corregir la hipertension (mientras se evite la retention de 
liquido con la dialisis) porque se elimina la fuente de la secretion excesiva de renina y la posterior 
mayor formation de angiotensina II. 

Aumento de la urea y de otros nitrogenos no proteicos (hiperazoemia) 

Los nitrogenos no proteicos son la urea, el acido urico, la creatinina y algunos compuestos menos 
importantes. Son, en general, los productos finales del metabolismo proteico y deben eliminarse del 
organismo para asegurar la continuation normal del metabolismo de las proteinas en las celulas. Sus 
concentraciones, en particular de la urea, pueden aumentar hasta 10 veces con respecto a lo normal 
durante 1 a 2 semanas de insuficiencia renal total. En la insuficiencia renal cronica las 
concentraciones aumentan mas o menos en proportion con el grado de reduction en las nefronas 
funcionales. Por esta razon, medir las concentraciones de estas sustancias, en especial de la urea y de 
la creatinina, constituye un medio importante de evaluar la gravedad de nefropatia cronica. 

Acidosis en la nefropatia cronica 

Todos los dias el cuerpo produce normalmente unos 50-80 mmol mas de acidos metabolicos que de 
alcalis metabolicos. Luego, cuando los rinones pierden su funcion, el acido se acumula en los liquidos 
corporales. Los amortiguadores de los liquidos corporales pueden amortiguar normalmente 500-1.000 
mmol de acido sin incrementos mortales de la concentration del H + en el liquido extracelular, y los 
compuestos fosfatados de los huesos pueden amortiguar algunos miles de milimoles mas de H + . Pero 
cuando esta capacidad amortiguadora se agota, el pH sanguineo se reduce drasticamente, y el paciente 
quedara comatoso y fallecera si el pH se situa por debajo de 6,8 aproximadamente. 

Anemia en la nefropatia cronica debida a una menor secretion de eritropoyetina 

Los pacientes con nefropatia cronica presentan casi siempre anemia. La causa mas importante de esta 
anemia es la reduction de la secretion de eritropoyetina, que estimula a la medula osea para que 
produzca eritrocitos. Si los rinones estan muy lesionados, son incapaces de formar cantidades 
adecuadas de eritropoyetina, lo que reduce la production de eritrocitos y provoca una anemia. 

Sin embargo, la disponibilidad desde 1989 de eritropoyetina recombinante ha proporcionado un 
medio para tratar la anemia en pacientes con insuficiencia renal cronica. 

Osteomalacia en la nefropatia cronica causada por una menor production de vitamina D activa y 
por retention de fosfato en los rinones 

La insuficiencia renal prolongada tambien produce osteomalacia, un trastorno en el que se absorben 
parcialmente los huesos y, por tanto, se debilitan mucho. Una causa importante de este trastorno es la 
siguiente: la vitamina D debe convertirse en un proceso en dos fases, primero en el higado y despues 
en los rinones, en 1,25-dihidroxicolecalciferol antes de que sea capaz de favorecer la absorcion de 
calcio en el intestino. Luego la lesion renal grave reduce mucho la concentration sanguinea de 
vitamina D activa, lo que a su vez reduce la absorcion intestinal de calcio y la disponibilidad de 
calcio para los huesos. 

Otra causa importante de desmineralizacion del esqueleto en la nefropatia cronica es el aumento de 
la concentration serica de fosfato que se debe a una reduction de la LG. Este aumento del fosfato 
serico potencia la union del fosfato al calcio en el plasma, lo que reduce la concentration serica de 
calcio ionizado, y esto a su vez estimula la secretion de hormona paratiroidea. El 
hiperparatiroidismo secundario estimula entonces la liberation de calcio de los huesos, lo que los 


desmineraliza mas. 


Hipertension y nefropatia 

Como se expuso antes en este capitulo, la hipertension puede exacerbar la lesion de los glomerulos y 
de los vasos sanguineos de los rinones y es una causa importante de nefropatia terminal. Las 
anomalias de la funcion renal tambien pueden provocar hipertension, como se comento con detalle en 
el capitulo 19. De este modo, la relacion entre la hipertension y la nefropatia puede, en algunos casos, 
propagar un circulo vicioso: la lesion renal primaria aumenta la presion arterial, lo que lesiona mas 
los rinones, aumenta mas la presion arterial y asi sucesivamente, hasta que se produce la nefropatia 
terminal. 

No todos los tipos de nefropatia producen hipertension, porque la lesion de ciertas porciones del 
rinon produce uremia sin hipertension. Sin embargo, algunos tipos de nefropatia tienden a causar 
hipertension. En los apartados siguientes se ofrece una clasificacion de la nefropatia que tiene que ver 
con los efectos hipertensivos o no. 

Las lesiones renales que reducen la capacidad de los rinones de excretar sodio y agua favorecen 
la hipertension 

Las lesiones renales que reducen la capacidad de los rinones de excretar sodio y agua provocan de 
forma casi constante hipertension. Luego las lesiones que reducen la FG o aumentan la reabsorcion 
tubular suelen provocar una hipertension de grado variable. Algunos tipos especificos de anomalias 
renales que producen hipertension son: 

1. Aumento de la resistencia vascular renal, que reduce el flujo sanguineo y la FG. Un ejemplo es la 
hipertension causada por una estenosis de arteria renal. 

2. Reduccion del coeficiente de filtracion capilar, lo que reduce la FG. Un ejemplo es la 
glomerulonefritis cronica, que produce una inflamacion y engrosamiento de las membranas 
capilares glomerulares y reduce por tanto el coeficiente de filtracion capilar glomerular. 

3. Reabsorcion tubular excesiva de sodio. Un ejemplo es la hipertension causada por una secrecion 
excesiva de aldosterona, que aumenta la reabsorcion de sodio sobre todo en los tubulos colectores 
corticales. 

Una vez que ha aparecido la hipertension, la excrecion renal de sodio y agua se normaliza porque la 
presion arterial alta causa una natriuresis por presion y una diuresis por presion, de manera que la 
ingestion y la salida de sodio y agua se equilibran de nuevo. Incluso cuando hay aumentos grandes de 
la resistencia vascular renal o reducciones en el coeficiente capilar glomerular, la FG puede todavia 
normalizarse despues de que la presion arterial aumente. Ademas, cuando la reabsorcion tubular 
aumenta, como ocurre en la secrecion excesiva de aldosterona, la excrecion urinaria se reduce 
inicialmente, pero despues vuelve a la normalidad a medida que la presion arterial sube. Luego 
despues de que se produzca la hipertension puede no haber signos evidentes de alteration en la 
excrecion de sodio y agua aparte de la hipertension. Como se explico en el capitulo 19, la excrecion 
normal de sodio y agua a una presion arterial elevada significa que la natriuresis por presion y la 
diuresis por presion se han reajustado a una presion arterial mas elevada. 

Hipertension causada por lesion renal parcheada y aumento de la secrecion renal de renina 

Si una parte del rinon esta isquemica y el resto no, como ocurre cuando una arteria renal se contrae 
intensamente, el tejido renal isquemico secreta grandes cantidades de renina. Esta secrecion conduce 
a la formation de angiotensina II, lo que puede provocar hipertension. La secuencia de 
acontecimientos mas probable en la production de la hipertension, como se comento en el 


capitulo 19, es: 1) el tejido renal isquemico excreta menos cantidad de la normal de agua y sal; 2) la 
renina secretada por el rinon isquemico, y el posterior aumento en la formacion de angiotensina II, 
afecta al tejido renal no isquemico, lo que hace que retenga sal y agua, y 3) el exceso de sal y agua 
provoca hipertension de la forma habitual. 

Puede aparecer un tipo similar de hipertension cuando zonas parcheadas de uno o los dos rinones se 
hacen isquemicas como resultado de la arterioesclerosis o de la lesion vascular en porciones 
espedficas del rinon. Cuando esto ocurre, las nefronas isquemicas excretan sal y agua pero secretan 
mayores cantidades de renina, lo que aumenta la formacion de angiotensina II. Estas concentraciones 
elevadas de angiotensina II reducen despues la capacidad del resto de las nefronas, por lo demas 
normales, de excretar sodio y agua. Como resultado de ello se produce la hipertension, lo que restaura 
la excrecion renal global de sodio y agua, de manera que el equilibrio entre la ingestion y la perdida 
de sal y agua se mantiene pero a expensas de una presion arterial elevada. 

Las nefropatias que provocan una perdida de todas las nefronas dan 
lugar a una nefropatia que puede no causar hipertension 

La perdida de un gran numero de nefronas completas, como ocurre en la perdida de un rinon y de 
parte del otro, casi siempre provoca una nefropatia cronica si la cantidad de tejido renal perdida es lo 
suficientemente grande. Si el resto de las nefronas son normales y la ingestion de sal no es excesiva, 
este trastorno podria no provocar una hipertension clinicamente significativa porque incluso un ligero 
aumento de la presion arterial elevara la FG y reducira la reabsorcion de sodio en las nefronas 
supervivientes lo suficiente para favorecer una excrecion suficiente de sal y de agua en la orina, 
incluso con las pocas nefronas que quedan intactas. Pero un paciente con este tipo de anomalia puede 
hacerse muy hipertenso si se imponen situaciones estresantes adicionales, como tomar una cantidad 
grande de sal. En este caso, los rinones no pueden simplemente eliminar cantidades adecuadas de sal 
a una presion arterial normal con el pequeno numero de nefronas funcionales que quedan. El aumento 
de la presion arterial restaura la excrecion de sal y agua para compensar la ingestion de sal y agua en 
condiciones constantes. 

El tratamiento eficaz de la hipertension exige que se incremente la capacidad de los rinones de 
excretar sal y agua, bien por un aumento de la FG o bien mediante un descenso de la reabsorcion 
tubular, de manera que el equilibrio entre la ingestion y la excrecion renal de sal y agua pueda 
mantenerse a presiones arteriales inferiores. Este efecto puede conseguirse con farmacos que 
bloqueen los efectos de las senales nerviosas y hormonales que hacen que los rinones retengan sal y 
agua (p. ej., con bloqueantes [3-adrenergicos, antagonistas del receptor de la angiotensina o 
inhibidores de la enzima convertidora de la angiotensina), con farmacos que vasodilatan los rinones e 
incrementan la FG (p. ej., bloqueadores de los canales de calcio) o con diureticos que inhiban 
directamente la reabsorcion tubular de sal y agua. 

Trastornos tubulares esperificos 

En el capitulo 28 apuntamos varios mecanismos responsables del transporte de diferentes sustancias a 
traves de las membranas epiteliales tubulares. En el capitulo 3 tambien senalamos que cada enzima 
celular y cada proteina transportadora se forman en respuesta a un gen respectivo presente en el 
nucleo. Si cualquier gen necesario falta o es anormal, los tubulos pueden carecer de una de las 
proteinas transportadoras adecuadas o de una de las enzimas necesarias para el transporte de solutos 
por las celulas epiteliales tubulares renales. En otros casos, se produce un exceso de la enzima o la 
proteina portadora. Asi, se producen muchos trastornos tubulares hereditarios en el transporte 


anomalo de sustancias individuals o grupos de sustancias a traves de la membrana tubular. Ademas, 
la lesion de la membrana epitelial tubular por toxinas o isquemia puede dar lugar a trastornos 
tubulares renales importantes. 

Glucosuria renal: los rinones son incapaces de reabsorber glucosa 

En la glucosuria renal, la glucemia puede ser normal, pero el mecanismo de transporte de la 
reabsorcion tubular de glucosa se ve muy limitado o falta. En consecuencia, a pesar de una glucemia 
normal, pasan grandes cantidades de glucosa a la orina al dia. Dado que la diabetes mellitus tambien 
se asocia a la presencia de glucosa en la orina, debe excluirse la glucosuria renal, que es un trastorno 
relativamente benigno, antes de hacer un diagnostico de diabetes mellitus. 

Aminoaciduria: los rinones son incapaces de reabsorber aminoacidos 

Algunos aminoacidos comparten sistemas de transporte para la reabsorcion, mientras que otros tienen 
sus propios sistemas de transporte especiales. Es raro que una reabsorcion deficiente de todos los 
aminoacidos de lugar a una aminoaciduria generalizada; lo mas frecuente es que las deficiencias de 
sistemas transportadores especificos den lugar a: 1) una cistinuria esencial, en la que grandes 
cantidades de cistina no se reabsorben y a menudo cristalizan en la orina para formar calculos 
renales; 2) una glicinuria simple, en la que la glicina no se reabsorbe, o 3) una /?- 
aminoisobutiricaiciduria, que aparece en alrededor del 5% de todas las personas pero aparentemente 
sin relevancia clinica. 

Hipofosfatemia renal: los rinones son incapaces de reabsorber fosfato 

En la hipofosfatemia renal, los tubulos renales no reabsorben cantidades suficientes de iones fosfato 
cuando la concentracion de fosfato en los liquidos corporales alcanza cifras muy bajas. Este trastorno 
no suele provocar anomalias inmediatas graves, porque la concentracion de fosfato en el liquido 
extracelular puede variar ampliamente sin provocar una disfuncion celular importante. Una 
concentracion baja de fosfato durante un tiempo prolongado reduce la calcification osea, lo que hace 
que la persona presente raquitismo. Este tipo de raquitismo es refractario al tratamiento con vitamina 
D, al contrario que la respuesta rapida del tipo habitual de raquitismo, como se expone en el 
capitulo 80. 

Acidosis tubular renal: los rinones son incapaces de secretar iones hidrogeno 

En la acidosis tubular renal, los tubulos renales son incapaces de secretar cantidades adecuadas de 
iones hidrogeno. Como resultado se pierden continuamente grandes cantidades de bicarbonato de 
sodio por la orina. Esto provoca un estado continuo de acidosis metabolica, como se comento en el 
capitulo 31. Este tipo de anomalia renal puede deberse a enfermedades hereditarias o a una lesion 
generalizada de los tubulos renales. 

Diabetes insipida nefrogena: los rinones son incapaces de responder a la hormona antidiuretica 
Los tubulos renales no responden en ocasiones a la hormona antidiuretica, lo que hace que se excreten 
grandes cantidades de orina diluida. Mientras la persona reciba agua abundante, este trastorno rara 
vez provoca dificultades importantes. Sin embargo, cuando no se dispone de cantidades de agua 
adecuadas, la persona se deshidrata con rapidez. 

Sindrome de Fanconi: un defecto generalizado de la reabsorcion de los tubulos renales 

El sindrome de Fanconi suele asociarse a una mayor excrecion urinaria de casi todos los aminoacidos, 
glucosa y fosfato. En los casos graves tambien se observan otras manifestaciones, como: 1) la 
incapacidad de reabsorber bicarbonato de sodio, lo que provoca una acidosis metabolica; 2) la mayor 
excrecion de potasio y a veces de calcio, y 3) la diabetes insipida nefrogena. 

Hay multiples causas de sindrome de Fanconi, que dan lugar a una incapacidad generalizada de las 


celulas tubulares renales de transportar diversas sustancias. Algunas de estas causas son: 1) los 
defectos hereditarios en los mecanismos de transporte celular; 2) las toxinas o farmacos que lesionan 
las celulas epiteliales del tubulo renal, y 3) la lesion de las celulas tubulares debida a la isquemia. Las 
celulas tubulares proximales se ven afectadas especialmente en el slndrome de Fanconi causado por 
la lesion tubular, porque estas celulas reabsorben y secretan muchos de los farmacos y toxinas que 
pueden provocar lesiones. 

Smdrome de Bartter: reduccion de la reabsorcion de sodio, cloruro y potasio en las asas de Henle 

El smdrome de Bartter es un raro trastorno autosomico recesivo causado por un deterioro de la 
funcion del cotransportador de 1-sodio, 2-cloruro, 1-potasio, o por defectos en los canales de potasio 
en la membrana luminal o de los canales de cloruro en la membrana basolateral del asa gruesa 
ascendente de Henle. Estos trastornos producen un aumento en la excrecion de agua, sodio, cloruro, 
potasio y calcio en los rinones. La perdida de sal y agua conduce a una ligera deplecion de volumen, 
que provoca la activacion del sistema renina-angiotensina-aldosterona. El aumento de la aldosterona 
y el elevado flujo tubular distal, debido a un deterioro de la reabsorcion en el asa de Henle, estimulan 
la secrecion de potasio e hidrogeno en los tubulos colectores, lo que provoca hipopotasemia y 
alcalosis metabolica. 

Sindrome de Gitelman: reduccion de la reabsorcion de cloruro de sodio en los tubulos distales 

El smdrome de Gitelman es un trastorno autosomico recesivo del cotransportador de cloruro de sodio 
sensible a la tiacida en los tubulos distales. Los pacientes con sindrome de Gitelman comparten 
algunas caracteristicas con los que padecen sindrome de Bartter: perdida de sal y agua, ligera 
deplecion del volumen de agua y activacion del sistema renina-angiotensina-aldosterona, si bien estas 
anomalias suelen ser menos graves en pacientes con sindrome de Gitelman. 

Puesto que los defectos tubulares en los sindromes de Bartter o de Gitelman no pueden corregirse, 
el tratamiento se centra normalmente en reponer las perdidas de cloruro de sodio y potasio. Algunos 
estudios sugieren que para corregir la hipopotasemia pueden ser de utilidad el bloqueo de la sintesis 
de prostaglandina con farmacos antiinflamatorios no esteroideos y la administration de antagonistas 
de la aldosterona, como la espironolactona. 

Sindrome de Liddle: aumento de la reabsorcion de sodio 

El smdrome de Liddle es un trastorno autosomico dominante que procede de varias mutaciones en el 
canal de sodio epitelial (ENaC) sensible a la amilorida en los tubulos distales y colectores. Estas 
mutaciones provocan una actividad excesiva del ENaC, lo que provoca la mayor reabsorcion de sodio 
y agua, hipertension y alcalosis metabolica similar a los cambios que tienen lugar con la secrecion 
excesiva de aldosterona (aldosteronismo primario). 

Sin embargo, los pacientes con sindrome de Liddle presentan niveles menores de aldosterona 
debido a la retention de sodio y a las disminuciones compensatorias en secrecion de renina y los 
niveles de angiotensina II, lo que a su vez reduce la secrecion suprarrenal de aldosterona. 
Afortunadamente, el sindrome de Liddle puede tratarse con amilorida diuretica, que bloquea el 
exceso de actividad del ENaC. 

Tratamiento de la insuficiencia renal mediante trasplante o por 
dialisis con un rinon artificial 

La perdida grave de la funcion renal, ya sea cronica o aguda, es una amenaza para la vida y exige 
retirar los productos de desecho toxicos y normalizar el volumen de liquido corporal y su 
composition. Esto puede conseguirse mediante un trasplante de rinon o por dialisis con un rinon 


artificial. Solo en EE. UU., unos 600.000 pacientes estan recibiendo actualmente algun tipo de 
tratamiento para la NT. 

El trasplante con exito de un unico rinon de un donante a un paciente con NT puede restaurar la 
funcion renal hasta un nivel suficiente para mantener esencialmente la homeostasis normal de 
liquidos y electrolitos del organismo. Aproximadamente, cada ano se realizan en EE. UU. 18.000 
trasplantes de rinon. Los pacientes que los reciben suelen vivir mas y tienen menos problemas de 
salud que aquellos que se mantienen con dialisis. Se requiere el mantenimiento de un tratamiento 
inmunodepresor para casi todos los pacientes, como ayuda para prevenir el rechazo agudo y la 
perdida del rinon trasplantado. Algunos de los efectos colaterales de los farmacos inmunodepresores 
son un mayor riesgo de infecciones y de ciertas formas de cancer, aunque las dosis del tratamiento 
inmunodepresor suelen reducirse a lo largo del tiempo para minimizar estos riesgos. 

En EE. UU., unas 400.000 personas con insuficiencia renal irreversible o extirpation total de los 
rinones se mantienen cronicamente con dialisis con rinones artificiales. La dialisis se utiliza tambien 
en ciertos tipos de lesion renal aguda como medida temporal hasta que los rinones reanuden su 
funcion. Si la perdida de la funcion renal es irreversible, es necesario realizar la dialisis de forma 
continua para mantener la vida. Puesto que la dialisis no puede mantener una composition corporal 
completamente normal ni puede sustituir todas las funciones que desempenan los rinones, la salud de 
los pacientes mantenidos con el uso de rinones artificiales suele experimentar un notable deterioro. 

Principios basicos de la dialisis 

El principio basico del rinon artificial es hacer pasar la sangre a traves de conductos muy pequenos 
rodeados de una membrana fina. En el otro lado de la membrana hay un liquido dializador al que 
pasan mediante difusion las sustancias no deseadas de la sangre. 

La figura 32-8 muestra los componentes de un tipo de rinon artificial en el que la sangre fluye 
continuamente entre dos membranas finas de celofan; fuera de la membrana esta el liquido 
dializador. El celofan es lo suficientemente poroso para permitir a los constituyentes del plasma, 
excepto a las proteinas, difundir en las dos direcciones: desde el plasma hacia el liquido de dialisis o 
desde este hacia el plasma. Si la concentration de una sustancia es mayor en el plasma que en el 
liquido dializador, habra una transferencia neta de la sustancia desde el plasma hacia el liquido 
dializador. 
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FIGURA 32-8 Principios de la dialisis con un rinon artificial. 


El movimiento de soluto a traves de la membrana de dialisis depende de: 1) el gradiente de 
concentracion del soluto entre las dos soluciones; 2) la permeabilidad de la membrana al soluto; 3) el 
area superficial de la membrana, y 4) el tiempo que la sangre permanezca en contacto con la 
membrana. 

De este modo, la intensidad maxima de transferencia de solutos tiene lugar inicialmente cuando el 
gradiente de concentracion es mayor (cuando la dialisis empieza) y pierde intensidad cuando el 
gradiente de concentracion se disipa. En un sistema de flujo, como en el caso de la «hemodialisis», en 
el que la sangre y el liquido del dializado fluyen a traves del rinon artificial, la disipacion del 
gradiente de concentracion puede reducirse y optimizarse la difusion de solutos a traves de la 
membrana aumentando el flujo de sangre, del liquido dializador o de ambos. 

En la operation normal del rinon artificial, la sangre fluye de forma continua o intermitente de 
nuevo a la vena. La cantidad total de sangre en el rinon artificial en cualquier momento suele ser 
menor de 500 ml, el flujo de varios cientos de mililitros por minuto y el area superficial total de 
difusion entre 0,6 y 2,5 m 2 . Para evitar la coagulation de la sangre en el rinon artificial se infunde una 
pequena cantidad de heparina en la sangre a medida que entra en el rinon artificial. Ademas de la 
difusion de solutos, la transferencia en masa de solutos y agua puede conseguirse aplicando una 
presion hidrostatica que fuerce a los solutos a traves de las membranas del dializador; este tipo de 
filtration se llama flujo masivo o hemofiltracion. 

Liquido dializador 

La tabla 32-7 compara los constituyentes de un liquido dializador tipico con los del plasma normal y 
el plasma uremico. Observese que las concentraciones de iones y otras sustancias en el liquido 
dializador no son las mismas que en el plasma normal y el plasma uremico. En cambio, estan 
ajustados a concentraciones que provocan un movimiento adecuado de agua y solutos a traves de la 
membrana durante la dialisis. 


Tabla 32-7 

Comparacion del liquido dializador con el plasma normal y el plasma uremico 


Consliluyenlis 

Plasma normal 

Liquido dializador 

Plasma uremico 

Electrolitos (mEq/1) 

Na* 

142 

133 

142 

K‘ 

5 

1 

7 

Ca“ 

3 

3 

2 

Mg" 

13 

13 

1,5 

a- 

107 

105 

107 

HCCV 

24 

357 

14 

lac La to" 

13 

U 

1,2 

HPq, 

3 

0 

9 

UraUr 

03 

0 

2 

Sulfato' 

03 

0 

3 

Otros 

Glucosa 

100 

125 

100 

Urea 

26 

0 

200 

Creatinina 

1 

0 

6 


Observese que no hay fosfato, urea, urato, sulfato ni creatinina en el liquido dializador, que si estan 



presentes en concentraciones altas en la sangre uremica. Cuando se dializa a un paciente uremico, 
estas sustancias se pierden en grandes cantidades hacia el llquido dializador. 

La eficacia del rinon artificial puede expresarse en terminos de cantidad de plasma que se libera de 
ciertas sustancias cada minuto que, como se expone en el capltulo 28, es la principal forma de 
expresar la eficacia funcional de los propios rinones eliminando del organismo las sustancias no 
deseadas. La mayoria de los rinones artificiales puede eliminar urea del plasma con una intensidad de 
100-225 ml/min, lo que muestra que al menos para la excretion de la urea, el rinon artificial puede 
funcionar dos veces mas rapido que dos rinones normales juntos, cuyo aclaramiento de la urea es de 
solo 70 ml/min. No obstante, el rinon artificial se usa solo unas 4-6 h al dla tres veces a la semana. 
Por tanto, el aclaramiento global del plasma todavla esta muy limitado con el rinon artificial respecto 
a los rinones normales. Tambien es importante tener en cuenta que el rinon artificial no puede 
reemplazar algunas de las funciones de los rinones, como la secretion de eritropoyetina, que es 
necesaria para producir eritrocitos. 
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CAPITULO 33 


Eritrocitos, anemia y policitemia 


En este capitulo comenzamos la exposition de las celulas sangumeas y de las celulas de los sistemas 
macrofagico y linfatico. En primer lugar se presentan las funciones de los eritrocitos, que son las 
celulas mas abundantes de la sangre y que son necesarias para el transporte de oxigeno a los tejidos. 



Eritrocitos (hematfes) 

Una funcion importante de los eritrocitos, tambien conocidos como hematies, es transportar 
hemoglobina, que a su vez transporta oxigeno desde los pulmones a los tejidos. En algunos animales, 
la hemoglobina circula como una proteina libre en el plasma y no encerrada en los eritrocitos. Cuando 
esta libre en el plasma del ser humano, alrededor del 3% se filtra por la membrana capilar hacia el 
espacio tisular o a traves de la membrana glomerular del rinon hacia el filtrado glomerular cada vez 
que la sangre pasa por los capilares. Luego, la hemoglobina debe permanecer dentro de los eritrocitos 
para realizar con eficacia sus funciones en los seres humanos. 

Los eritrocitos tienen otras funciones ademas del transporte de la hemoglobina. Por ejemplo, 
contienen una gran cantidad de anhidrasa carbonica, una enzima que cataliza la reaccion reversible 
entre el dioxido de carbono (C0 2 ) y el agua para formar acido carbonico (H 2 C0 3 ), aumentando la 
velocidad de la reaccion varios miles de veces. La rapidez de esta reaccion posibilita que el agua de la 
sangre transporte enormes cantidades de C0 2 en forma de ion bicarbonato (HC0 3 “) desde los tejidos a 
los pulmones, donde se convierte en C0 2 y se expulsa a la atmosfera como un producto de desecho del 
organismo. La hemoglobina de las celulas es un excelente amortiguador acidobasico (igual que la 
mayoria de las proteinas), de manera que los eritrocitos son responsables de la mayor parte del poder 
amortiguador acidobasico de la sangre completa. 

Forma y tamano de los eritrocitos 

Los eritrocitos normales, que se muestran en la figura 33-3, son discos biconcavos que tienen un 
diametro medio de unos 7,8 pm y un espesor de 2,5 pm en su punto mas grueso y de 1 pm o menos en 
el centro. El volumen medio del eritrocito es de 90-95 pm 3 . 

Las formas de los eritrocitos pueden cambiar mucho a medida que las celulas son exprimidas a 
traves de los capilares. En realidad, el eritrocito es una «bolsa» que puede deformarse casi de 
cualquier forma. Ademas, debido a que la celula normal tiene un gran exceso de membrana para la 
cantidad de material que contiene, la deformation no estira mucho la membrana y, en consecuencia, 
no rompe la celula, como les ocurriria a otras muchas. 

Concentracion de eritrocitos en la sangre 

En los hombres sanos, el numero medio de eritrocitos por milimetro cubico es de 5.200.000 
(±300.000); en las mujeres es de 4.700.000 (+300.000). Las personas que viven en altitudes elevadas 
tienen mas eritrocitos, como se comenta mas adelante. 

Cantidad de hemoglobina en las celulas 

Los eritrocitos tienen la capacidad de concentrar hemoglobina en el liquido celular hasta unos 34 g por 
cada 100 ml de celulas. La concentracion no aumenta por encima de este valor porque este es el limite 
metabolico del mecanismo formador de la hemoglobina en la celula. Ademas, en las personas 
normales el porcentaje de hemoglobina es casi siempre cercano al maximo en cada celula. Pero 
cuando la formation de hemoglobina es deficiente, el porcentaje de hemoglobina en las celulas puede 
reducirse muy por debajo de este valor, y el volumen del eritrocito puede tambien reducirse por la 
menor cantidad de hemoglobina que llena la celula. 

Cuando el hematocrito (el porcentaje de sangre que son celulas, normalmente del 40-45%) y la 


cantidad de hemoglobina en cada celula son normales, la sangre completa de los hombres contiene una 
media de 15 g de hemoglobina por 100 ml; en las mujeres contiene una media de 14 g por 100 ml. 

Como se expone en relation con el transporte sanguineo de oxigeno en el capitulo 41, cada gramo 
de hemoglobina pura es capaz de combinarse con 1,34 ml de oxigeno si la hemoglobina tiene una 
saturation del 100%. Por tanto, en un hombre normal, puede transportarse un maximo de unos 20 ml 
de oxigeno combinados con hemoglobina por cada 100 ml de sangre y, en una mujer normal, 19 ml de 
oxigeno. 

Produccion de eritrocitos 

Lugares del cuerpo en donde se producen eritrocitos 

En las primeras semanas de vida embrionaria, los eritrocitos nucleados se producen en el saco 
vitelino. Durante el segundo trimestre de gestacion, el higado es el principal organo productor de 
eritrocitos, pero tambien se produce un numero razonable en el bazo y en los ganglios linfaticos. 
Despues, durante el ultimo mes de gestacion y tras el nacimiento, los eritrocitos se producen 
exclusivamente en la medula osea. 

Como se muestra en la figura 33-1, la medula osea de casi todos los huesos produce eritrocitos 
hasta los 5 anos de edad. Las medulas de los huesos largos, excepto las porciones proximales de los 
humeros y las tibias, se hacen muy grasas y no producen mas eritrocitos despues de los 20 anos. Mas 
alia de esta edad, la mayoria de los eritrocitos continuan produciendose en la medula de los huesos 
membranosos, como las vertebras, el esternon, las costillas y los iliacos. Incluso en estos huesos, la 
medula osea es menos productiva a medida que aumenta la edad. 
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FIGURA 33-1 Intensidades relativas de produccion de eritrocitos en la medula osea de diferentes 

huesos en diferentes edades. 


Genesis de los eritrocitos 

Celulas precursoras hematopoyeticas pluripotenciales, inductores del crecimiento e 
inductores de la diferenciacion 

Las celulas sangulneas comienzan sus vidas en la medula osea a partir de un solo tipo de celula 
llamado celula precursora hematopoyetica pluripotencial, de la cual derivan todas las celulas de la 
sangre. La figura 33-2 muestra las sucesivas divisiones de las celulas pluripotenciales para formar las 
diferentes celulas sangulneas. A medida que se reproducen estas celulas, una pequena parte de ellas 
permanece exactamente igual que las celulas pluripotenciales originales y se queda en la medula osea 
para mantener el aporte, aunque su numero disminuye con la edad. Pero la mayoria de las celulas 
reproducidas se diferencia hasta formar los otros tipos celulares mostrados en la figura 33-2. Las 
celulas en un estadio intermedio son muy parecidas a las celulas precursoras pluripotenciales, aunque 
ya esten comprometidas en una linea celular en particular y reciben el nombre de celulas precursoras 
comprometidas. 
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FIGURA 33-2 Formacion de diferentes celulas sanguineas a partir de la celula precursora 
hematopoyetica pluripotencial (PHSC) en la medula osea. 


Las diferentes celulas precursoras comprometidas, cuando crecen en cultivos, produciran colonias 
de tipos especiales de celulas sanguineas. Una celula precursora comprometida que produzca 
eritrocitos se llama unidad formadora de colonias de eritrocitos, y se usa la abreviatura CFU-E para 
designarla. Ademas, las unidades formadoras de colonias que forman granulocitos y monocitos se 
designan como CFU-GM, y asi sucesivamente. 

El crecimiento y reproduccion de las diferentes celulas precursoras estan controlados por multiples 
proteinas llamadas inductores del crecimiento. Se han descrito al menos cuatro inductores principals 
del crecimiento, cada uno con caracteristicas diferentes. Uno de ellos, la interleucina 3, favorece el 
crecimiento y reproduccion de casi todos los tipos diferentes de celulas precursoras comprometidas, 
mientras que otros solo inducen el crecimiento de tipos especificos. 

Los inductores del crecimiento favorecen el crecimiento de las celulas, pero no su diferenciacion, 
que es la funcion de otro grupo de proteinas llamadas inductores de la diferenciacion. Cada uno de 
estos inductores de la diferenciacion hace que un tipo de celula precursora comprometida se diferencie 
uno o mas pasos hacia la celula sanguinea adulta final. 

La formacion de inductores del crecimiento y de inductores de la diferenciacion esta controlada por 
factores externos a la medula osea. Por ejemplo, en el caso de los eritrocitos, la exposition de la 


sangre a poco oxigeno durante un periodo largo provoca el crecimiento, la diferenciacion y la 
production de un numero mucho mayor de eritrocitos, como se expondra mas adelante en este 
capltulo. En el caso de algunos leucocitos, las infecciones provocan el crecimiento, diferenciacion y 
formation final de tipos especificos de leucocitos que son necesarios para combatir cada infection. 


Estadios de diferenciacion de los eritrocitos 

La primera celula que puede identificarse como perteneciente a la serie eritroritica es el 
proeritroblasto, que se muestra como punto inicial en la figura 33-3. Bajo el estlmulo adecuado se 
forman grandes numeros de estas celulas a partir de las celulas precursoras CFU-E. 


Genesis de los eritrocitos 
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FIGURA 33-3 Genesis de eritrocitos normales y caracterfsticas de los eritrocitos en diferentes tipos de 

anemias. 

Una vez que se ha formado el proeritroblasto, se divide multiples veces formando finalmente 
muchos eritrocitos maduros. Las celulas de primera generation se llaman eritroblastos basofilos 
porque se tinen con colorantes basicos; la celula ha acumulado en este momento muy poca 
hemoglobina. En las generaciones siguientes, como se muestra en la figura 33-3, las celulas se llenan 
de hemoglobina hasta una concentration de alrededor del 34%, el nucleo se condensa hasta un tamano 
pequeno y su resto final se absorbe o expulsa de la celula. A1 mismo tiempo se reabsorbe el retlculo 
endoplasmico. La celula en este estadio se llama reticulocito porque todavia contiene una pequena 
cantidad de material basofilo, que corresponde a restos de aparato de Golgi, mitocondrias y algunos 
organulos citoplasmicos. Durante el estadio de reticulocito, la celula pasa de la medula osea a los 
capilares sanguineos mediante diapedesis (se exprimen a traves de los poros de la membrana capilar). 
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El material basofilo restante en el reticulocito desaparece normalmente en 1-2 dias, y la celula es 
despues un eritrocito maduro. Debido a la corta vida de los reticulocitos, su concentration entre los 
eritrocitos sangumeos es normalmente algo menor del 1%. 


La eritropoyetina regula la produccion de eritrocitos 

La masa total de eritrocitos en el sistema circulatorio esta regulada dentro de limites estrechos, de 
manera que: 1) siempre se dispone de un numero adecuado de eritrocitos que transporten suficiente 
oxigeno desde los pulmones hasta los tejidos, aunque 2) las celulas no se hacen tan numerosas como 
para impedir el flujo sanguineo. Este mecanismo de control se muestra en el diagrama de la figura 33- 
4 y se describe en los apartados siguientes. 
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FIGURA 33-4 Funcion del mecanismo eritropoyetico para aumentar la produccion de eritrocitos cuando 

se reduce la oxigenacion tisular. 


La oxigenacion tisular es el regulador mas importante de la produccion de eritrocitos 
Los trastornos que reducen la cantidad de oxigeno transportada a los tejidos aumentan habitualmente 
la produccion de eritrocitos. Por tanto, cuando una persona desarrolla una anemia extrema por una 
hemorragia o cualquier otro trastorno, la medula osea comienza de inmediato a producir grandes 
cantidades de eritrocitos. Ademas, la destruction de porciones importantes de la medula osea, en 
especial por un tratamiento con rayos X, provoca una hiperplasia de la medula osea en un intento por 
suplir las demandas de eritrocitos del organismo. 

En altitudes muy altas, donde la cantidad de oxigeno en el aire esta muy reducida, se transporta una 




cantidad insuficiente de oxigeno a los tejidos, y la produccion de eritrocitos se ve muy aumentada. En 
este caso, no es la concentration de eritrocitos en la sangre la que controla su produccion, sino la 
cantidad de oxigeno transportado a los tejidos en relation con la demanda tisular de oxigeno. 

Varias enfermedades de la circulation que reducen el flujo sangulneo tisular, y en particular las que 
impiden la absorcion de oxigeno por la sangre a su paso por los pulmones, pueden aumentar la 
produccion de eritrocitos. Este resultado se ve especialmente en la insuficiencia cardiaca prolongada 
y en muchas enfermedades pulmonares, porque la hipoxia tisular debida a estos trastornos aumenta la 
produccion de eritrocitos, con un incremento resultante del hematocrito y habitualmente tambien del 
volumen sanguineo. 

La eritropoyetina estimula la produccion de eritrocitos y su formacion aumenta en 
respuesta a la hipoxia 

El principal estimulo para la produccion de eritrocitos en los estados de escasez de oxigeno es una 
hormona circulante llamada eritropoyetina, una glucoproteina con una masa molecular de 34.000. Si 
no hay eritropoyetina, la hipoxia tiene poco o ningun efecto estimulador sobre la produccion de 
eritrocitos. Sin embargo, cuando el sistema de la eritropoyetina es funcional, la hipoxia aumenta 
mucho la produccion de eritropoyetina, y esta potencia a su vez la formacion de eritrocitos hasta que 
se alivie la hipoxia. 

La eritropoyetina se forma principalmente en los rinones 

Normalmente, alrededor del 90% de toda la eritropoyetina se forma en los rinones, y el resto se forma 
sobre todo en el higado. No se sabe exactamente donde se forma la eritropoyetina en los rinones. 
Algunos estudios sugieren que la eritropoyetina es secretada principalmente por celulas intersticiales 
de tipo fibroblasto que rodean a los tubulos en la corteza y la medula exterior, donde tiene lugar buena 
parte del consumo de oxigeno en los rinones. Es probable que otras celulas, entre ellas las celulas 
epiteliales renales, secreten tambien la eritropoyetina como respuesta a hipoxia. 

La hipoxia del tejido renal conduce a niveles tisulares superiores de factor 1 inducible por hipoxia 
(HIF-1), que actua como un factor de transcripcion para un gran numero de genes inducibles por 
hipoxia, entre ellos el gen de la eritropoyetina. HIF-1 se une a un elemento de respuesta a hipoxia que 
reside en el gen de la eritropoyetina, con lo que induce la transcripcion de ARN mensajero y, en 
ultima instancia, el aumento de la sintesis de eritropoyetina. 

A veces, la hipoxia en otras partes del cuerpo, pero no en los rinones, estimula la secretion renal de 
eritropoyetina, lo que indica que pueda haber algun sensor extrarrenal que envie una serial adicional a 
los rinones para producir esta hormona. En particular, la noradrenalina y la adrenalina y varias 
prostaglandinas estimulan la produccion de eritropoyetina. 

Cuando se extirpan los dos rinones o cuando una nefropatia los destruye, el paciente sufre una 
anemia severa porque el 10% de la eritropoyetina normal formada en otros tejidos (sobre todo en el 
higado) solo consigue formar entre una tercera parte y la mitad de los eritrocitos necesarios para el 
organismo. 

La eritropoyetina estimula la produccion de proeritroblastos de las celulas precursoras 
hematopoyeticas 

Cuando a un animal o a una persona se le coloca en una atmosfera con poco oxigeno, comienza a 
formarse eritropoyetina en minutos a horas, y la produccion maxima tiene lugar en menos de 24 h. 
Pero todavia no aparecen eritrocitos nuevos en la sangre circulante hasta unos 5 dias despues. A partir 


de este hecho, asi como de distintos estudios, se ha determinado que el principal efecto de la 
eritropoyetina es estimular la produccion de proeritroblastos a partir de las celulas precursoras 
hematopoyeticas en la medula osea. Ademas, una vez que se forman los proeritroblastos, la 
eritropoyetina hace que estas celulas pasen con mayor rapidez de lo normal a traves de los diferentes 
estadios eritroblasticos, lo que acelera la produccion de nuevos eritrocitos. La produccion rapida de 
celulas continua mientras la persona permanezca en una situacion de escasez de oxigeno o hasta que 
se hayan producido suficientes eritrocitos para transportar cantidades adecuadas de oxigeno a los 
tejidos a pesar del bajo nivel de oxigeno; en este momento, la produccion de eritropoyetina se reduce a 
un valor que mantendra el numero necesario de eritrocitos, pero no un exceso. 

Si no hay eritropoyetina, se forman pocos eritrocitos en la medula osea. En el otro extremo, cuando 
se forman grandes cantidades de eritropoyetina y se dispone abundante hierro y otros nutrientes 
necesarios, la produccion de eritrocitos puede aumentar a quizas 10 o mas veces con respecto a lo 
normal. Por tanto, el mecanismo de la eritropoyetina para controlar la produccion de eritrocitos es 
muy potente. 


La maduracion de los eritrocitos necesita vitamina B 12 
(cianocobalamina) y acido folico 

Debido a la necesidad continua de reponer los eritrocitos, las celulas eritropoyeticas de la medula osea 
se encuentran entre las celulas que mas rapidamente crecen y se reproducen de todo el organismo. 
Como seria de esperar, su maduracion y produccion estan influidas por el estado nutricional de la 
persona. 

Especialmente importantes para la maduracion final de los eritrocitos son dos vitaminas, la 
vitamina B 12 y el acido folico. Ambas son esenciales para la sintesis de ADN, porque cada una de ellas 
es necesaria de forma diferente para la formation de trifosfato de timidina, uno de los bloques 
esenciales del ADN. Asi, la falta de vitamina B 12 o de acido folico da lugar a un ADN anormal o 
reducido y, en consecuencia, a que no se produzcan la maduracion y division nuclear. Por otra parte, 
las celulas eritroblasticas de la medula osea, ademas de no proliferar con rapidez, producen sobre todo 
eritrocitos de mayor tamano de lo normal llamados macrocitos, y la propia celula tiene una membrana 
fragil y es a menudo irregular, grande y oval en lugar del disco biconcavo habitual. Estas celulas mal 
formadas, tras entrar en la circulation, son capaces de transportar oxigeno normalmente, pero su 
fragilidad les acorta la vida a la mitad o un tercio de lo normal. Por tanto, la deficiencia de vitamina 
B 12 o de acido folico provoca un fallo en la maduracion en el proceso de la eritropoyesis. 

Fallo en la maduracion debido a una malabsorcion de vitamina B 12 en el aparato 
digestivo: anemia perniciosa 

Una causa comun de fallo en la maduracion de los eritrocitos es que no se absorbe vitamina B 12 en el 
aparato digestivo. Esta situacion ocurre a menudo en la enfermedad anemia perniciosa, cuya anomalia 
basica es una mucosa gastrica atrofica que no produce secreciones gastricas normales. Las celulas 
parietales de las glandulas gastricas secretan una glucoproteina llamada factor intrmseco, que se 
combina con la vitamina B 12 presente en el alimento y hace posible su absorcion en el intestino. Lo 
hace de la siguiente manera: 

1. El factor intrmseco se une fuertemente a la vitamina B 12 y, en este estado de union, esta esta 
protegida de la digestion por las secreciones digestivas. 


2. Todavia en su estado de union, el factor intrinseco se une a receptores espedficos situados en las 
membranas del borde en cepillo de las celulas mucosas en el ileon. 

3. La vitamina B 12 es transportada despues al torrente sanguineo durante las siguientes horas por el 
proceso de la pinocitosis, que permite el paso del factor intrinseco y la vitamina juntos a traves de la 
membrana. 

La falta de factor intrinseco disminuye la disponibilidad de vitamina B 12 por su absorcion 
deficiente. 

Una vez que se ha absorbido la vitamina B 12 en el aparato digestivo, primero se almacena en 
grandes cantidades en el higado y despues se libera lentamente a medida que la medula osea la 
necesita. La cantidad minima de vitamina B 12 necesaria cada dia para mantener la maduracion normal 
de los eritrocitos es solo de 1-3 pg, y el almacen normal en el higado y otros tejidos del organismo es 
unas 1.000 veces esta cantidad. Luego suelen ser necesarios 3-4 anos de absorcion defectuosa de la 
vitamina B 12 para que se produzca una anemia por fallo en la maduracion. 

Fallo en la maduracion causado por una deficiencia de acido folico (acido 
pteroilglutamico) 

El acido folico es un constituyente normal de las verduras verdes, algunas frutas y las carnes (en 
especial del higado). Sin embargo, se destruye con facilidad durante la coccion. Ademas, las personas 
con anomalias en la absorcion intestinal, como la enfermedad frecuente del intestino delgado llamada 
esprue, tienen a menudo dificultades graves para absorber acido folico y vitamina B 12 . Asi, en muchos 
casos de fallo en la maduracion, la causa es una deficiencia en la absorcion intestinal del acido folico 
y de la vitamina B 12 . 

Formacion de hemoglobina 

La sintesis de hemoglobina comienza en los proeritroblastos y continua incluso en el estadio de 
reticulocito de los eritrocitos. Luego, cuando los reticulocitos dejan la medula osea y pasan al torrente 
sanguineo, continuan formando minimas cantidades de hemoglobina durante otro dia mas o menos 
hasta que se convierten en un eritrocito maduro. 

La figura 33-5 muestra los pasos quimicos basicos en la formacion de la hemoglobina. En primer 
lugar, la succinil-CoA, que se forma en el ciclo metabolico de Krebs (como se explica en el 
capitulo 68), se une a la glicina para formar una molecula de pirrol. A su vez, cuatro pirroles se 
combinan para formar la protoporfirina IX, que a su vez se combina con hierro para formar la 
molecula de hemo. Finalmente, cada molecula de hemo se combina con una cadena polipeptidica 
larga, una globina sintetizada por los ribosomas, formando una subunidad de hemoglobina llamada 
cadena de hemoglobina (fig. 33-6). Cada cadena tiene una masa molecular de 16.000; cuatro de estas 
cadenas se unen a su vez mediante enlaces debiles para formar la molecula de hemoglobina completa. 
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FIGURA 33-5 Formacion de la hemoglobina. 
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FIGURA 33-6 Estructura basica del grupo hemo que muestra una de las cuatro cadenas hemo que se 
unen entre si, junto con el polipeptido globina, para formar la molecula de hemoglobina. 

Hay varias variaciones ligeras en las diferentes subunidades de cadenas de hemoglobina, 
dependiendo de la composition en aminoacidos de la portion polipeptldica. Los diferentes tipos de 
cadenas se denominan cadenas a, cadenas /?, cadenas y y cadenas S. La forma mas comun de 
hemoglobina en el ser humano adulto, la hemoglobina A, es una combinacion de dos cadenas a y dos 
cadenas j B. La hemoglobina A tiene un peso molecular de 64.458. 

Debido a que cada cadena de hemoglobina tiene un grupo protesico hemo que contiene un atomo de 
hierro, y debido a que hay cuatro cadenas de hemoglobina en cada molecula de hemoglobina, 
encontramos cuatro atomos de hierro en cada molecula de hemoglobina; cada uno de ellos se une 
mediante enlaces debiles a una molecula de oxigeno, lo que supone un total de cuatro moleculas de 
oxigeno (u ocho atomos de oxigeno) que puede transportar cada molecula de hemoglobina. 

Los tipos de cadenas de hemoglobina en la molecula de hemoglobina determinan la afinidad de 
union de la hemoglobina por el oxigeno. Las anomalias en las cadenas pueden alterar tambien las 
caracteristicas fisicas de la molecula de hemoglobina. Por ejemplo, en la anemia falciforme, el 
aminoacido valina sustituye al acido glutamico en un punto de cada una de las dos cadenas (3. Cuando 
este tipo de hemoglobina se expone a cantidades bajas de oxigeno, forma cristales alargados dentro de 
los eritrocitos que alcanzan a veces 15 pm de longitud. Estos cristales imposibilitan practicamente el 
paso de las celulas a traves de muchos capilares pequenos y es probable que los extremos afilados de 
los cristales rompan las membranas celulares, lo que provoca la anemia falciforme. 

La hemoglobina se combina de forma reversible con el oxfgeno 

La caracteristica mas importante de la molecula de hemoglobina es su capacidad para combinarse 
mediante enlaces debiles y reversibles con el oxigeno. Esta capacidad se comenta en el capitulo 41 en 
relation con la respiration porque la principal funcion de la hemoglobina en el organismo es 
combinarse con el oxigeno en los pulmones y despues liberar este oxigeno facilmente en los capilares 
de los tejidos perifericos, donde la tension gaseosa del oxigeno es mucho menor que en los pulmones. 

El oxigeno no se combina con los dos enlaces positivos del hierro en la molecula de hemoglobina. 
En cambio, se une debilmente con uno de los tambien conocidos como enlaces de coordination del 
atomo de hierro. Se trata de un enlace extremadamente debil, por lo que la combinacion puede 
revertirse facilmente. Ademas, el oxigeno no se convierte en oxigeno ionico sino que se transporta en 
forma de oxigeno molecular (compuesto de dos atomos de oxigeno) a los tejidos donde, debido a su 
combinacion debil y facilmente reversible, se libera a los liquidos tisulares en forma de oxigeno 
molecular en lugar de oxigeno ionico. 

Metabolismo del hierro 

Debido a que el hierro es importante para la formation no solo de la hemoglobina sino tambien de 
otros elementos esenciales del organismo (p. ej., mioglobina, citocromos, citocromo oxidasa, 
peroxidasa y catalasa), es importante conocer los medios mediante los cuales el organismo utiliza el 
hierro. La cantidad total de hierro en el organismo es de una media de 4-5 g, y el 65% esta en forma de 
hemoglobina. Alrededor del 4% esta en forma de mioglobina, el 1% de diversos compuestos del hemo 
que favorecen la oxidation intracelular, el 0,1% combinado con la proteina transferrina en el plasma 
sanguineo y el 15-30% se almacena para su uso posterior, sobre todo en el sistema reticuloendotelial y 


en las celulas del parenquima hepatico, sobre todo en forma de ferritina. 

Transpose y almacenamiento del hierro 

El transporte, almacenamiento y metabolismo del hierro en el organismo se muestran en el diagrama 
de la figura 33-7 y pueden explicarse como sigue. Cuando el hierro se absorbe del intestino delgado, 
se combina inmediatamente en el plasma sangulneo con una [3-globulina, la apotransferrina, para 
formar transferrina, que despues se transporta al plasma. El hierro se une debilmente a la transferrina 
y, en consecuencia, puede liberarse en cualquier celula tisular en cualquier punto del cuerpo. El exceso 
de hierro en la sangre se deposita especialmente en los hepatocitos y menos en las celulas 
reticuloendoteliales de la medula osea. 



PSrdida de sangre: 0,7 mg de Fe ++ absorbido Fe excretado: 
Fe diarios en la menstruacibn (intestino delgado) 0,6 mg al dia 


FIGURA 33-7 Transporte y metabolismo del hierro. 

En el citoplasma celular, el hierro se combina sobre todo con una proteina, la apoferritina, para 
formar ferritina. La apoferritina tiene un peso molecular de unos 460.000 y cantidades variables de 
hierro pueden combinarse en grupos de radicales de hierro con esta gran molecula; asi, la ferritina 
puede contener solo una pequena cantidad de hierro o una gran cantidad. Este hierro almacenado en 
forma de ferritina se llama hierro de deposito. 

Cantidades menores de hierro en la reserva estan en una forma muy insoluble llamada 
hemosiderina. Esto es especialmente cierto cuando la cantidad total de hierro del organismo es mayor 
de la que puede acomodar la reserva de apoferritina. La hemosiderina se acumula en las celulas en 
forma de grandes cumulos que pueden observarse con microscopia en forma de particulas grandes. Por 
el contrario, las particulas de ferritina son tan pequenas y estan tan dispersas que solo se pueden ver en 
el citoplasma celular mediante microscopia electronica. 

Cuando la cantidad de hierro en el plasma se reduce mucho, parte del hierro de la reserva de la 



ferritina se libera facilmente y se transporta en forma de transferrina en el plasma hasta las zonas del 
organismo donde se necesita. Una caracteristica unica de la molecula de transferrina es que se une 
fuertemente a receptores presentes en las membranas celulares de los eritroblastos en la medula osea. 
Despues, junto a su hierro unido, los eritroblastos lo ingieren mediante endocitosis. All! la transferrina 
deja el hierro directamente en la mitocondria, donde se sintetiza el hemo. En las personas que no 
tienen cantidades adecuadas de transferrina en la sangre, la imposibilidad de transportar el hierro a los 
eritroblastos de esta forma puede provocar una anemia hipocromica grave (es decir, eritrocitos que 
contienen mucha menos hemoglobina de lo normal). 

Cuando los eritrocitos han acabado su ciclo vital de unos 120 dias y son destruidos, la hemoglobina 
liberada de las celulas es ingerida por las celulas monocitomacrofagicas. Alii se libera el hierro y se 
almacena sobre todo en la reserva de ferritina para usarla cuando sea necesario para la formacion de 
hemoglobina nueva. 

Perdida diaria de hierro 

Un hombre excreta unos 0,6 mg de hierro al dia, sobre todo a traves de las heces. Cuando se produce 
una hemorragia, se pierden cantidades adicionales de hierro. En una mujer, la perdida menstrual 
adicional de sangre lleva las perdidas a largo plazo de hierro a una media de 1,3 mg/dia. 


Absorcion de hierro en el aparato digestivo 

El hierro se absorbe en todo el intestino delgado, sobre todo mediante el siguiente mecanismo. El 
higado secreta cantidades moderadas de apotransferrina en la bilis, que fluye a traves de la via biliar 
hasta el duodeno. Aqui la apotransferrina se une al hierro libre y tambien a ciertos compuestos que lo 
contienen, como la hemoglobina y la mioglobina de la carne, dos de las fuentes de hierro mas 
importantes de la dieta. Esta combinacion se llama transferrina. Esta es a su vez atraida a receptores 
presentes en las celulas epiteliales intestinales a los que se une. Despues, la molecula de transferrina, 
que lleva su almacen de hierro, es absorbida mediante pinocitosis por las celulas epiteliales y despues 
liberada a los capilares sanguineos que hay debajo de estas celulas en forma de transferrina 
plasmatica. 

La absorcion intestinal de hierro es muy lenta, con una intensidad maxima de solo unos miligramos 
diarios. Esta lenta intensidad de absorcion significa que, incluso con abundantes cantidades de hierro 
en los alimentos, solo se absorben proporciones pequenas. 

Regulacion del hierro corporal total mediante la regulacion de la absorcion 
Cuando el organismo esta saturado de hierro de manera que casi toda la apoferritina de las zonas de 
almacen del hierro esta ya combinada con el hierro, se reduce mucho la absorcion de hierro en el 
intestino. Por el contrario, cuando los almacenes de hierro se han vaciado, la absorcion puede 
acelerarse probablemente cinco o mas veces sobre lo normal. De este modo, el hierro corporal total se 
regula sobre todo modificando la velocidad de absorcion. 

El ciclo vital de los eritrocitos es de unos 120 dias 

Cuando los eritrocitos salen de la medula osea hacia el sistema circulatorio, suelen circular una media 
de 120 dias antes de ser destruidos. Aunque los eritrocitos maduros no tienen nucleo, mitocondrias ni 
reticulo endoplasmico, tienen enzimas citoplasmicas capaces de metabolizar la glucosa y formar 


pequenas cantidades de trifosfato de adenosina. Estas enzimas tambien: 1) mantienen la flexibilidad 
de la membrana celular; 2) mantienen el transporte de iones en la membrana; 3) mantienen el hierro 
de la hemoglobina en la forma ferrosa en lugar de en la ferrica, y 4) impiden la oxidation de las 
protelnas en los eritrocitos. Incluso asi, los sistemas metabolicos de los eritrocitos viejos son cada vez 
menos activos y mas fragiles, probablemente porque sus procesos vitales se desgastan. 

Una vez que la membrana del eritrocito se hace fragil, la celula se rompe durante el paso a traves de 
algunos puntos rigidos de la circulation. Muchos de los eritrocitos se autodestruyen en el bazo, donde 
son exprimidos a traves de la pulpa roja esplenica. Alii, los espacios entre las trabeculas estructurales 
de la pulpa roja, a traves de los cuales debe pasar la mayoria de los eritrocitos, tienen solo un diametro 
de 3 pm, comparados con los 8 pm del eritrocito. Cuando se extirpa el bazo, el numero de eritrocitos 
anormales viejos que circula en la sangre aumenta considerablemente. 

Destruction de la hemoglobina por macrofagos 

Cuando los eritrocitos estallan y liberan su hemoglobina, esta es fagocitada casi de inmediato por los 
macrofagos en muchas partes del organismo, pero en especial en las celulas de Kupffer del higado y 
en los macrofagos del bazo y de la medula osea. Durante las siguientes horas o dias, los macrofagos 
liberan el hierro de la hemoglobina y vuelve de nuevo a la sangre, para su transporte por medio de la 
transferrina a la medula osea para la production de eritrocitos nuevos o al higado u otros tejidos para 
su almacen en forma de ferritina. La portion porfirina de la molecula de hemoglobina es convertida 
por los macrofagos, por medio de una serie de pasos, en el pigmento biliar bilirrubina, que se libera a 
la sangre y despues se libera del organismo mediante secretion hepatica a la bilis; este proceso se 
expone en relation con la funcion hepatica en el capitulo 71. 


Anemias 

Anemia significa deficiencia de hemoglobina en la sangre, lo que puede deberse a que hay muy pocos 
eritrocitos o muy poca hemoglobina en ellos. Algunos tipos de anemia y sus causas fisiologicas se 
describen en los apartados siguientes. 

Anemia por perdida de sangre 

Tras una hemorragia rapida, el organismo sustituye la portion liquida del plasma en 1-3 dias, pero 
esta respuesta deja una concentracion baja de eritrocitos. Si no se produce una segunda hemorragia, la 
concentracion de eritrocitos suele normalizarse en 3 a 6 semanas. 

Cuando se producen perdidas continuas de sangre, una persona no puede con frecuencia absorber 
suficiente hierro de los intestinos como para formar hemoglobina tan rapidamente como la pierde. 
Entonces los eritrocitos que se producen son mucho mas pequenos de lo normal y contienen muy poca 
hemoglobina, lo que da lugar a una anemia hipocromica microcidca, como se muestra en la figura 33- 
3. 

Anemia aplasica debida a disfuncion de la medula osea 

Aplasia de la medula osea significa falta de funcion en la medula osea. Por ejemplo, la exposition a 
altas dosis de radiation o a quimioterapia para el tratamiento del cancer puede causar un dano en las 
celulas madre de la medula osea, seguido en unas semanas de anemia. Ademas, dosis elevadas de 
ciertos productos quimicos toxicos, como los insecticidas o el benceno de la gasolina, pueden 
provocar el mismo efecto. En trastornos autoinmunitarios, como el lupus eritematoso, el sistema 
inmunitario empieza a atacar a celulas sanas, como las celulas madre de la medula osea, lo que puede 
conducir a anemia aplasica. En aproximadamente la mitad de los casos se desconoce la causa, en un 
trastorno que se denomina anemia aplasica idiopadca. 

La anemia aplasica grave suele causar la muerte, salvo que el paciente reciba tratamiento con 
transfusiones sanguineas, que pueden elevar temporalmente la cantidad de eritrocitos, o un trasplante 
de medula osea. 

Anemia megaloblastica 

Basandonos en los comentarios previos sobre la vitamina B 12 , el acido folico y el factor intrinseco de 
la mucosa gastrica, podemos comprender con facilidad que la perdida de cualquiera de ellos puede 
reducir la reproduction de los eritroblastos en la medula osea. Como resultado, los eritrocitos crecen 
demasiado grandes, con formas extranas, y se denominan megaloblastos. De este modo, la atrofia de 
la mucosa gastrica, como ocurre en la anemia perniciosa, o la perdida de todo el estomago, como 
ocurre tras una gastrectomia quirurgica total, pueden llevar a una anemia megaloblastica. Ademas, la 
anemia megaloblastica se produce a menudo en pacientes con esprue intestinal, donde se absorben mal 
el acido folico, la vitamina B 12 y otros compuestos vitaminicos B. Debido a que en estos estados los 
eritroblastos no pueden proliferar tan rapidamente como para formar un numero normal de eritrocitos, 
los eritrocitos que se forman tienen casi todos un tamano excesivo, formas raras y membranas 
fragiles. Estas celulas se rompen con facilidad, dejando al paciente con un numero inadecuado de 
eritrocitos. 


Anemia hemolftica 

Diferentes anomalias de los eritrocitos, muchas de las cuales son hereditarias, hacen fragiles a las 
celulas, de manera que se rompen facilmente cuando atraviesan los capilares, en especial los del bazo. 
Aunque el numero de eritrocitos formados sea normal, o incluso mucho mayor que el normal en 
algunas enfermedades hemoliticas, la vida del eritrocito fragil es tan corta que las celulas se destruyen 
mas rapidamente de lo que se forman, y se produce una anemia grave. 

En la esferocitosis hereditaria, los eritrocitos son muy pequenos y esfericos en lugar de discos 
biconcavos. Estas celulas no pueden soportar las fuerzas de compresion porque no tienen la estructura 
de membrana normal flexible ni la forma de bolsa de los discos biconcavos. A1 pasar a traves de la 
pulpa esplenica y otros lechos vasculares rigidos, se rompen con mayor facilidad ante una compresion 
incluso ligera. 

En la anemia falciforme, que esta presente en el 0,3-1% de los sujetos de Africa occidental y de raza 
negra estadounidenses, las celulas tienen un tipo anormal de hemoglobina llamada hemoglobina S, que 
contiene cadenas (3 defectuosas en la molecula de hemoglobina, como ya se ha comentado. Cuando 
esta hemoglobina se expone a concentraciones bajas de oxigeno, precipita en cristales largos dentro de 
los eritrocitos. Estos cristales alargan la celula y le dan el aspecto de hoz en lugar de disco biconcavo. 
La hemoglobina precipitada tambien lesiona la membrana celular, de manera que las celulas se hacen 
muy fragiles y se produce una anemia grave. Estos pacientes experimentan con frecuencia un circulo 
vicioso de acontecimientos llamado «crisis» falciforme, en la cual una tension baja de oxigeno en los 
tejidos provoca la formacion de la forma de hoz, lo que provoca la rotura de los eritrocitos y, a su vez, 
una reduccion de la tension de oxigeno y todavia una mayor formacion de celulas en forma de hoz y 
destruction celular. Una vez que empieza el proceso, progresa con rapidez y da lugar finalmente a una 
reduccion intensa de los eritrocitos en unas horas y, en algunos casos, la muerte. 

En la eritroblastosis fetal, los eritrocitos fetales que expresan el Rh son atacados por anticuerpos de 
la madre que no expresa el Rh. Estos anticuerpos hacen fragiles a las celulas que expresan el Rh, lo 
que provoca su rotura y hace que el nino nazca con un caso grave de anemia. Esta situation se expone 
en el capitulo 36 en relation con el factor Rh de la sangre. La formacion extremadamente rapida de 
eritrocitos nuevos para compensar las celulas destruidas en la eritroblastosis fetal da lugar a que se 
libere un gran numero de blastos de eritrocitos desde la medula osea a la sangre. 

Efectos de la anemia sobre la funcion del sistema circulatorio 

La viscosidad de la sangre, que se expuso en el capitulo 14, depende en gran medida de la 
concentration sanguinea de eritrocitos. En pacientes con anemia grave, la viscosidad sanguinea puede 
reducirse hasta 1,5 veces la del agua en lugar del valor normal de alrededor de 3. Este cambio reduce 
la resistencia al flujo sanguineo en los vasos sanguineos perifericos, de manera que una cantidad 
mucho mayor de lo normal fluye a traves de los tejidos y vuelve al corazon, lo que aumenta mucho el 
gasto cardiaco. Ademas, la hipoxia debida a un menor transporte de oxigeno por la sangre hace que los 
vasos sanguineos de los tejidos perifericos se dilaten, lo que permite un mayor incremento del retorno 
de sangre al corazon y un aumento del gasto cardiaco a un nivel todavia mayor, a veces tres a cuatro 
veces con respecto a lo normal. Por tanto, uno de los principales efectos de la anemia es el gran 
aumento del gasto cardiaco, asi como el aumento del trabajo de bombeo cardiaco. 

El aumento del gasto cardiaco en personas con anemia compensa en parte el menor efecto de 
transporte de oxigeno de la anemia, porque aunque cada unidad de sangre transporta solo pequenas 
cantidades de oxigeno, el flujo sanguineo puede aumentar lo suficiente para llevar cantidades de 


oxigeno casi normales a los tejidos. Pero cuando una persona con anemia comienza a hacer ejercicio, 
el corazon no es capaz de bombear cantidades mucho mayores de sangre de las que esta ya 
bombeando. En consecuencia, durante el ejercicio, lo que aumenta mucho las demandas tisulares de 
oxigeno, se produce una hipoxia tisular extrema, y puede aparecer una insuficiencia cardiaca aguda. 



Policitemia 


Policitemia secundaria 

Cuando el tejido se vuelve hipoxico porque hay poco oxigeno en el aire respirado, como en altitudes 
elevadas, o porque el oxlgeno no llega a los tejidos, como en la insuficiencia cardiaca, los organos 
hematopoyeticos producen automaticamente grandes cantidades de eritrocitos. Este trastorno se 
denomina policitemia secundaria, y el recuento de eritrocitos suele aumentar a 6-7 millones/mm 3 , 
alrededor de un 30% por encima de lo normal. 

Un tipo comun de policitemia secundaria, llamada policitemia fisiologica, aparece en nativos que 
viven a altitudes de 4.300-5.600 m, donde el oxlgeno atmosferico es muy bajo. El recuento sangulneo 
es generalmente de 6-7 millones/mm 3 ; este recuento permite a estas personas realizar niveles 
razonablemente altos de trabajo en una atmosfera rarificada. 

Policitemia vera (eritremia) 

Ademas de la policitemia fisiologica, existe otro trastorno patologico conocido como policitemia 
vera, en el que el recuento de eritrocitos puede ser de 7-8 millones/mm 3 y el hematocrito del 60-70% 
en lugar del 40-45% normal. La policitemia vera se debe a una anomalla genetica en las celulas 
hemocitoblasticas que producen eritrocitos. Los blastos no dejan de producir eritrocitos cuando ya hay 
demasiadas celulas presentes. Esto da lugar a una produccion excesiva de eritrocitos de la misma 
forma que un tumor de mama produce en exceso un tipo especlfico de celula mamaria. Esto suele 
provocar tambien una produccion excesiva de leucocitos y plaquetas. 

En la policitemia vera no solo aumenta el hematocrito, sino el volumen sanguineo total, a veces al 
doble de lo normal. Por ello, todo el sistema vascular se ingurgita. Ademas, muchos capilares 
sanguineos se taponan por la viscosidad de la sangre; en ocasiones, esta viscosidad aumenta en la 
policitemia vera desde 3 veces la viscosidad del agua, lo normal, hasta 10 veces. 

Efecto de la policitemia sobre la funcion del aparato 
circulatorio 

Debido a la mayor viscosidad de la sangre en la policitemia, la sangre fluye a traves de los vasos 
sanguineos perifericos lentamente. De acuerdo con los factores que regulan el retorno de sangre al 
corazon, como se comento en el capitulo 20, el aumento de la viscosidad sanguinea reduce el retorno 
venoso al corazon. Por el contrario, el volumen sanguineo aumenta mucho en la policitemia, lo que 
tiende a aumentar el retorno venoso. En realidad, el retorno venoso en la policitemia no es muy 
diferente del normal, porque estos dos factores se neutralizan mas o menos entre si. 

La presion arterial tambien es normal en la mayoria de las personas con policitemia, aunque en 
alrededor de un tercio de ellos se eleva la presion arterial. Esto significa que los mecanismos 
reguladores de la presion arterial pueden compensar habitualmente la tendencia del aumento de la 
viscosidad sanguinea a incrementar la resistencia periferica y, por tanto, a aumentar la presion 
arterial. Pero mas alia de ciertos limites, esta regulation fracasa y aparece la hipertension. 

El color de la piel depende en gran medida de la cantidad de sangre que hay en el plexo venoso 
subpapilar de la piel. En la policitemia vera la cantidad de sangre en este plexo esta muy aumentada. 
Ademas, debido a que la sangre pasa lentamente a traves de los capilares sanguineos antes de entrar en 


el plexo venoso, se desoxigena una cantidad de hemoglobina mayor de lo normal. El color azul de esta 
hemoglobina desoxigenada enmascara el color rojo de la hemoglobina oxigenada. Por tanto, una 
persona con policitemia vera tiene habitualmente una complexion rubicunda con un tinte azulado 
(cianotico) en la piel. 
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CAPITULO 34 


Resistencia del organismo a la infeccion: I. 
Leucocitos, granulocitos, sistema 
monocitomacrofagico e inflamacion 


Nuestros organismos estan expuestos continuamente a bacterias, virus, hongos y parasitos, todos los 
cuales estan normalmente y en grados variables en la piel, la boca, las vias aereas, el aparato 
digestivo, las membranas oculares e incluso en la via urinaria. Muchos de estos microorganismos 
infecciosos son capaces de causar anomalias fisiologicas e incluso la muerte si invaden los tejidos 
mas profundos. De forma intermitente, estamos tambien expuestos a otras bacterias y virus muy 
infecciosos y estos agentes pueden provocar enfermedades mortales agudas, como la neumonia, la 
infeccion estreptococica y la fiebre tifoidea. 

Nuestros organismos tienen un sistema especial para combatir los diferentes microorganismos 
infecciosos y sustancias toxicas. Este sistema esta compuesto de leucocitos y celulas tisulares 
derivadas de los leucocitos. Estas celulas trabajan en conjunto de dos formas para evitar la 
enfermedad: 1) destruyendo las bacterias o virus invasores mediante fagocitosis, y 2) formando 
anticuerpos y linfocitos sensibilizados, que, por separado o juntos, pueden destruir o inactivar al 
invasor. Este capitulo tiene que ver con el primero de estos metodos y el capitulo 35 con el segundo. 


Leucocitos (celulas blancas sangufneas) 

Los leucocitos, tambien llamados celulas blancas sangumeas, son las unidades moviles del sistema 
protector del organismo. Se forman en parte en la medula osea ( granulocitos y monocitos, y unos 
pocos linfocitos ) y en parte en el tejido linfatico ( linfocitos y celulas plasmaticas). Tras su formation, 
son transportados en la sangre a diferentes partes del organismo donde son necesarios. 

El valor real de los leucocitos es que la mayoria de ellos se transportan especificamente a zonas de 
infection e inflamacion intensas, lo que constituye una defensa rapida y potente frente a los 
microorganismos infecciosos. Como veremos mas adelante, los granulocitos y los monocitos tienen 
una especial capacidad para «buscar y destruir» un invasor extrano. 


Caractensticas generates de los leucocitos 

Tipos de leucocitos 

Normalmente hay seis tipos de leucocitos en la sangre: neutrofilos polimorfonucleares, eosinofilos 
polimorfonucleares, basofilos polimorfonucleares, monocitos, linfocitos y, en ocasiones, celulas 
plasmaticas. Ademas hay un gran numero de plaquetas, que son fragmentos de otro tipo de celula 
similar a los leucocitos que se encuentra en la medula osea, el megacariocito. Los primeros tres tipos 
de celulas, las celulas polimorfonucleares, tienen todas un aspecto granular, como se muestra en las 
celulas numero 7, 10 y 12 de la figura 34-1, razon por la que se les llama granulocitos o, en la 
terminologia clinica, «polis», por sus multiples nucleos. 


Genesis de los mielocitos 


Genesis de los linfocitos 



FIGURA 34-1 Genesis de los leucocitos. Las diferentes celulas de la serie mielocftica son: 1 , 
mieloblasto; 2 , promielocito; 3 , megacariocito; 4, metamielocito neutrofilo; 5 , metamielocito neutrofilo joven; 

6 , metamielocito neutrofilo «cayado»; 7, neutrofilo polimorfonuclear; 8 , mielocito eosinofilo; 9 , 
metamielocito eosinofilo; 10 , eosinofilo polimorfonuclear; 11 , mielocito basofilo; 12 , basofilo 
polimorfonuclear; 13 - 16 , estadios de formacion del monocito. 

Los granulocitos y monocitos protegen el organismo frente a los microorganismos invasores sobre 
todo ingiriendolos (es decir, mediante fagocitosis ) o liberando sustancias antimicrobianas o 
inflamatorias que tienen multiples efectos que ayudan a destruir el organismo agresor. Los linfocitos y 
las celulas plasmaticas actuan sobre todo en conexion con el sistema inmunitario, como se expone en 
el capitulo 35. Finalmente, la funcion de las plaquetas es en concreto activar el mecanismo de 
coagulation de la sangre, que se expone en el capitulo 37. 

Concentraciones de diferentes leucocitos en la sangre 

El ser humano adulto tiene unos 7.000 leucocitos por microlitro de sangre (comparado con 5 millones 
de eritrocitos por microlitro). Entre todos los leucocitos, los porcentajes normales de los diferentes 
tipos son aproximadamente los siguientes: 


Neutrofilos polimorfonucleares 

62% 

Eosinofilos polimorfonucleares 

2,3% 

Basofilos polimorfonucleares 

0,4% 

Monocitos 

5,3% 

Linfocitos 

30% 


El numero de plaquetas, que son solo fragmentos celulares, en cada microlitro de sangre es 
normalmente de 300.000. 


Genesis de los leucocitos 

Las primeras fases de diferenciacion de la celula precursora hematopoyetica pluripotencial en los 
diferentes tipos de celulas precursoras comprometidas se muestran en la figura 33-2 del capltulo 
previo. Junto con las celulas comprometidas en la formation de eritrocitos, se forman dos llneas 
principales de leucocitos, las llneas mielocltica y linfocltica. El lado izquierdo de la figura 34-1 
muestra la Unea mielocitica, que comienza con el mieloblasto; el lado derecho muestra la linea 
linfocltica, que comienza con el linfoblasto. 

Los granulocitos y los monocitos se forman solo en la medula osea. Los linfocitos y las celulas 
plasmaticas se producen sobre todo en los diferentes organos linfogenos, en especial los ganglios 
linfaticos, el bazo, el timo, las amigdalas y varias bolsas de tejido linfatico en otras partes del cuerpo, 
como en la medula osea y las tambien conocidas como placas de Peyer situadas por debajo del 
epitelio de la pared intestinal. 

Los leucocitos formados en la medula osea se almacenan dentro de esta hasta que son necesarios en 
el sistema circulatorio. Despues, cuando surge la necesidad, varios factores hacen que se liberen (estos 
factores se comentan mas adelante). Se almacenan unas tres veces mas leucocitos de los que circulan 
normalmente por toda la sangre. Esta cantidad representa aproximadamente el aporte de 6 dias de 
estas celulas. 

Los linfocitos se almacenan sobre todo en varios tejidos linfaticos, excepto un pequeno numero que 
se transporta temporalmente en la sangre. 

Como se muestra en la figura 34-1, los megacariocitos (celula 3) tambien se forman en la medula 
osea; los pequenos fragmentos, conocidos como plaquetas (o trombocitos ), pasan entonces a la sangre. 
Son muy importantes para iniciar la coagulation sanguinea. 

Ciclo vital de los leucocitos 

La vida de los granulocitos despues de que salen de la medula osea es normalmente de 4-8 h 
circulando en la sangre y otros 4-5 dias en los tejidos donde son necesarios. Cuando hay una infeccion 
tisular grave, esta vida total se acorta a menudo a solo unas horas porque los granulocitos acuden 
incluso con mayor rapidez a la zona infectada, realizan sus funciones y, en el proceso, se destruyen. 

Los monocitos tambien tienen un tiempo de transito corto, de 10 a 20 h en la sangre, antes de pasar 
a traves de las membranas capilares hacia los tejidos. Una vez en los tejidos, aumentan hasta tamanos 
mucho mayores hasta convertirse en macrofagos tisulares y, en esta forma, pueden vivir meses a no 
ser que se destruyan mientras realizan las funciones fagociticas. Estos macrofagos tisulares son la 
base del sistema macrofagico tisular, que se expone con mayor detalle mas adelante, lo que 
proporciona una defensa continua contra la infeccion. 

Los linfocitos entran en el sistema circulatorio continuamente junto con el drenaje de la linfa 
procedente de los ganglios linfaticos y otros tejidos linfaticos. Tras unas horas, salen de nuevo de la 
sangre hacia los tejidos mediante diapedesis. Despues vuelven a entrar en la linfa y retornan a la 
sangre; y asi hay una circulation continua de linfocitos por el organismo. Los linfocitos tienen una 
vida de semanas o meses; su duration depende de la necesidad del organismo de estas celulas. 

Las plaquetas de la sangre se sustituyen cada 10 dias; en otras palabras, a diario se forman unas 
30.000 plaquetas por cada microlitro de sangre. 


Los neutrofilos y los macrofagos defienden f rente a 
la infeccion 

Son sobre todo los neutrofilos y los macrofagos tisulares los que atacan y destruyen las bacterias, los 
virus y otros factores lesivos. Los neutrofilos son celulas maduras que pueden atacar y destruir 
bacterias incluso en la sangre circulante. Por el contrario, los macrofagos tisulares comienzan su vida 
como monocitos sangulneos, que son celulas inmaduras mientras estan en la sangre y tienen poca 
capacidad de luchar contra los microorganismos infecciosos en ese momento. Pero una vez que entran 
en los tejidos, comienzan a aumentar de tamano (en ocasiones hasta 5 veces) hasta los 60-80 pm, un 
tamano que casi puede verse a simple vista. Estas celulas se llaman ahora macrofagos y son muy 
capaces de combatir los microorganismos que estan en los tejidos. 

Los leucocitos entran en los espacios tisulares mediante diapedesis 

Los neutrofilos y los monocitos pueden escurrirse a traves de los poros de los capilares sangulneos por 
diapedesis. Es decir, aunque el poro sea mucho menor que la celula, una pequena porcion de esta se 
desliza a traves del poro; esta porcion se constrine momentaneamente al tamano del poro, como se 
muestra en las figuras 34-2 y 34-3. 


Aumento de la Marginacion 



FIGURA 34-2 Movimiento de los neutrofilos por diapedesis a traves de los poros capilares y por 

quimiotaxia hacia la zona de lesion tisular. 
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FIGURA 34-3 Diagrama funcional de un ganglio linfatico. 


Los leucocitos se mueven a traves de los espacios tisulares por movimiento ameboide 
Los neutrofilos y los macrofagos pueden moverse a traves de los tejidos por movimiento ameboide, 
que se describe en el capitulo 2. Algunas celulas se mueven a velocidades de hasta 40 pm/min, una 
distancia tan grande como su longitud cada minuto. 

Los leucocitos son atrafdos a las zonas de tejido inflamado mediante quimiotaxia 
Muchas sustancias qulmicas diferentes en los tejidos hacen que los neutrofilos y los macrofagos se 
muevan hacia la fuente de las sustancias quimicas. Este fenomeno, mostrado en la figura 34-2, se 
conoce como quimiotaxia. Cuando un tejido se inflama, se f orman al menos una docena de productos 
diferentes que pueden producir quimiotaxia hacia la zona inflamada. Entre ellas estan: 1) algunas 
toxinas bacterianas o vincas; 2) productos degenerativos de los tejidos inflamados; 3) varios 
productos de reaccion del «complejo del complemento» (comentado en el capitulo 35) activados en 
los tejidos inflamados, y 4) varios productos de reaccion causados por la coagulation del plasma en la 
zona inflamada, asi como otras sustancias. 

Como se muestra en la figura 34-2, la quimiotaxia depende de un gradiente de concentracion de la 
sustancia quimiotactica. La concentracion es mayor cerca de la fuente, que dirige el movimiento 
unidireccional de los leucocitos. La quimiotaxia es eficaz hasta a 100 pm del tejido inflamado. Luego, 
como casi ningun tejido esta a mas de 50 pm de un capilar, la serial quimiotactica puede mover con 


facilidad hordas de leucocitos desde los capilares a la zona inflamada. 


Fagocitosis 

La funcion mas importante de los neutrofilos y de los macrofagos es la fagocitosis, que significa 
ingestion celular de agente ofensivo. Los fagocitos deben seleccionar el material que fagocitan; de 
otro modo podrian ingerir celulas y estructuras normales del cuerpo. El que tenga lugar la fagocitosis 
depende en especial de tres intervenciones selectivas. 

En primer lugar, la mayoria de las estructuras naturales en los tejidos tiene superficies lisas que se 
resisten a la fagocitosis. Sin embargo, si la superficie es rugosa, aumenta la probabilidad de 
fagocitosis. 

En segundo lugar, la mayoria de las sustancias naturales del cuerpo tiene cubiertas proteicas 
protectoras que repelen a los fagocitos. En cambio, la mayoria de los tejidos muertos y particulas 
extranas no tiene cubiertas protectoras, lo que las hace susceptibles a la fagocitosis. 

En tercer lugar, el sistema inmunitario del cuerpo (descrito en el caprtulo 35) produce anticuerpos 
frente a los microorganismos infecciosos como las bacterias. Los anticuerpos se adhieren entonces a 
las membranas bacterianas y por tanto hacen a las bacterias especialmente susceptibles a la 
fagocitosis. Para ello, la molecula de anticuerpo se combina tambien con el producto C3 de la cascada 
del complemento, que es una parte adicional del sistema inmunitario que se expone en el siguiente 
capitulo. Las moleculas de C3 se unen a su vez a receptores situados en la membrana del fagocito, lo 
que inicia la fagocitosis. Este proceso por el que se selecciona un patogeno para fagocitosis y 
destruction se llama opsonizacion. 

Fagocitosis por los neutrofilos 

Los neutrofilos que entran en los tejidos son ya celulas maduras que pueden comenzar 
inmediatamente la fagocitosis. A1 acercarse a una particula que va a fagocitar, el neutrofilo se une en 
primer lugar a la particula y despues proyecta seudopodos en todas las direcciones alrededor de la 
particula. Los seudopodos se encuentran entre si en el lado opuesto y se fusionan. Esta action crea una 
camara cerrada que contiene la particula fagocitada. Despues la camara se invagina hacia el interior de 
la cavidad citoplasmica y se separa de la membrana celular externa para formar una vesicula 
fagocitica (tambien conocida como fagosoma ), que flota libremente dentro del citoplasma. Un solo 
neutrofilo puede fagocitar habitualmente de 3 a 20 bacterias antes de que el neutrofilo se inactive y 
muera. 

Fagocitosis por los macrofagos 

Los macrofagos son el producto final de los monocitos que entran en los tejidos desde la sangre. 
Cuando los activa el sistema inmunitario, como se describe en el caprtulo 35, son fagocitos mucho 
mas poderosos que los neutrofilos, capaces a menudo de fagocitar hasta 100 bacterias. Tambien 
pueden engullir particulas mucho mas grandes, incluso eritrocitos completos o, en ocasiones, parasitos 
completos del paludismo, mientras que los neutrofilos no son capaces de fagocitar particulas mucho 
mayores que las bacterias. Ademas, tras la digestion de las particulas, los macrofagos pueden extruir 
los productos residuales y a menudo sobreviven y funcionan durante muchos meses. 

Una vez fagocitadas, la mayorfa de las particulas son digeridas por enzimas 
intracelulares 


Una vez que se ha fagocitado una particula extrana, los lisosomas y otros granulos citoplasmicos del 
neutrofilo y del macrofago entran de inmediato en contacto con la veslcula fagodtica, y sus 
membranas se fusionan, con lo que se vierten muchas enzimas digestivas y sustancias bactericidas en 
la veslcula. De este modo, la veslcula fagodtica se convierte en una veslcula digestiva, y comienza de 
inmediato la digestion de la particula fagocitada. 

Los neutrofilos y los macrofagos contienen una abundancia de lisosomas llenos de enzimas 
proteoliticas, especialmente equipadas para digerir bacterias y otras proteinas extranas. Los lisosomas 
de los macrofagos (pero no de los neutrofilos) tambien contienen grandes cantidades de lipasas, que 
digieren las membranas lipidicas gruesas que tienen algunas bacterias, como el bacilo de la 
tuberculosis. 

Los neutrofilos y los macrofagos pueden matar bacterias 

Ademas de la digestion de las bacterias ingeridas en los fagosomas, los neutrofilos y los macrofagos 
contienen sustancias bactericidas que matan a la mayoria de las bacterias incluso cuando las enzimas 
lisosomicas no las digieren. Esta caracteristica es especialmente importante porque algunas bacterias 
tienen cubiertas protectoras u otros factores que evitan su destruction por las enzimas digestivas. Gran 
parte del efecto microbicida se debe a varias sustancias oxidantes poderosas formadas por enzimas 
presentes en la membrana del fagosoma o por un organulo especial llamado peroxisoma. Entre estas 
sustancias oxidantes estan grandes cantidades de superoxido (0 2 “), peroxido de hidrogeno (H 2 0 2 ) e 
iones hidroxilo (OH”), que son mortales para la mayoria de las bacterias, incluso en pequenas 
cantidades. Ademas, una de las enzimas lisosomicos, la mieloperoxidasa, cataliza la reaction entre el 
H 2 0 2 y los iones cloro para formar hipoclorito, que es muy bactericida. 

Sin embargo, algunas bacterias, sobre todo el bacilo de la tuberculosis, tienen cubiertas que son 
resistentes a la digestion lisosomica y tambien secretan sustancias que resisten parcialmente los 
efectos microbicidas de los neutrofilos y los macrofagos. Estas bacterias son responsables de muchas 
enfermedades cronicas, por ejemplo de la tuberculosis. 


Sistema monocitomacrofagico (sistema 
reticuloendotelial) 

En los parrafos precedentes hemos descrito los macrofagos como celulas moviles que son capaces de 
vagar por los tejidos. Pero despues de entrar en los tejidos y convertirse en macrofagos, otra gran 
proporcion de monocitos se une a los tejidos y permanece as! meses o incluso anos hasta que es 
requerida para realizar funciones protectoras locales esperificas. Tienen las mismas capacidades que 
los macrofagos moviles de fagocitar grandes cantidades de bacterias, virus, tejidos necroticos u otras 
partlculas extranas en el tejido. Ademas, cuando se les estimula adecuadamente, pueden romper sus 
inserciones y convertirse de nuevo en macrofagos moviles que responden a la quimiotaxia y a todos 
los otros estlmulos relacionados con el proceso inflamatorio. De este modo, el organismo tiene un 
«sistema monocitomacrofagico)) amplio en casi todos los tejidos. 

La combination total de monocitos, macrofagos moviles, macrofagos tisulares fijos y unas pocas 
celulas endoteliales especializadas en la medula osea, el bazo y los ganglios linfaticos se denomina 
sistema reticuloendotelial. Pero todas o casi todas estas celulas se originan de las celulas precursoras 
monoriticas; por tanto, el sistema reticuloendotelial es casi sinonimo de sistema 
monocitomacrofagico. Debido a que el termino sistema reticuloendotelial se conoce mucho mejor en 
la bibliografla medica que el termino sistema monocitomacrofagico, debe recordarse como un sistema 
fagocitico generalizado localizado en todos los tejidos, en especial en las zonas de tejido donde deben 
destruirse grandes cantidades de particulas, toxinas y otras sustancias indeseables. 

Macrofagos tisulares en la piel y en los tejidos (histiocitos) 

Aunque la piel es practicamente impermeable a los microorganismos infecciosos, esto no es cierto 
cuando la piel se rompe. Cuando la infection comienza en un tejido subcutaneo y surge la inflamacion 
local, los macrofagos tisulares locales pueden dividirse en el mismo sitio y formar todavia mas 
macrofagos. Entonces realizan las funciones habituales de atacar y destruir los microorganismos 
infecciosos, como se describio antes. 

Macrofagos en los ganglios linfaticos 

Practicamente ninguna particula que entre en los tejidos, como pueden ser por ejemplo las bacterias, 
puede pasar directamente a traves de las membranas capilares hacia la sangre. Pero si no se destruyen 
las particulas que entran en los tejidos, entran en la linfa y fluyen hacia los ganglios linfaticos 
localizados de modo intermitente a lo largo del trayecto del flujo linfatico. Las particulas extranas 
quedan entonces atrapadas en estos ganglios en una red de senos recubiertos por macrofagos tisulares. 

La figura 34-3 ilustra la organization general del ganglio linfatico, de modo que la linfa entra a 
traves de la capsula del ganglio por los linfaticos aferentes, despues fluye por los senos medulares 
ganglionares y sale por el hilio en los linfaticos eferentes que finalmente se vacian en la sangre 
venosa. 

Un gran numero de macrofagos recubren los senos linfaticos, y si entra cualquier particula en los 
senos a traves de la linfa, los macrofagos la fagocitan e impiden su diseminacion general por todo el 
cuerpo. 

Macrofagos alveolares en los pulmones 


Otra via por la que los microorganismos invasores entran con frecuencia en el cuerpo es a traves de 
los pulmones. Hay un gran numero de macrofagos tisulares que forman parte integral de las paredes 
alveolares. Pueden fagocitar particulas que quedan atrapadas en los alveolos. Si las particulas son 
digeribles, los macrofagos pueden digerirlas tambien y liberar los productos digeridos en la linfa. Si la 
particula no es digerible, los macrofagos forman a menudo una capsula de «celulas gigantes» 
alrededor de la particula hasta que, llegado el momento, puedan disolverla lentamente. Este tipo de 
capsula se forma con frecuencia alrededor de los bacilos de la tuberculosis, las particulas de polvo de 
silice e incluso las particulas de carbon. 

Macrofagos (celulas de Kupffer) en los sinusoides hepaticos 

Otra via por medio de la cual las bacterias invaden el cuerpo es el aparato digestivo. A traves de la 
mucosa intestinal y hacia la sangre portal pasa constantemente un numero alto de bacterias presentes 
en los alimentos ingeridos. Antes de que esta sangre entre en la circulacion general, pasa a traves de 
los sinusoides hepaticos, que estan recubiertos de macrofagos tisulares llamados celulas de Kupffer, 
que se muestran en la figura 34-4. Estas celulas forman un sistema de filtration de particulas eficaz 
que hace que casi ninguna de las bacterias del aparato digestivo pase de la sangre portal a la 
circulacion sistemica general. De hecho, las imagenes en movimiento de la fagocitosis en las celulas 
de Kupffer han demostrado que fagocitan una sola bacteria en menos de 0,01 s. 



Celulas de Kupffer 

FIGURA 34-4 Celulas de Kupffer recubriendo los sinusoides hepaticos; se muestra la fagocitosis de 
partfculas de tinta china en el citoplasma de las celulas de Kupffer. 


Macrofagos en el bazo y en la medula osea 

Si un microorganismo invasor consigue entrar en la circulacion general, hay otras lineas de defensa 
del sistema macrofagico tisular, especialmente los macrofagos del bazo y de la medula osea. En estos 
dos tejidos, los macrofagos quedan atrapados en la trama reticular y, cuando la particula extrana entra 
en contacto con estos macrofagos, es fagocitada. 

El bazo es similar a los ganglios linfaticos excepto porque pasa sangre en lugar de linfa a traves de 
sus espacios tisulares. La figura 34-5 muestra un pequeno segmento periferico de tejido esplenico. 
Observese que una pequena arteria atraviesa la capsula esplenica hacia la pulpa esplenica y termina en 
capilares pequenos. Estos capilares son muy porosos, y permiten que la sangre completa saiga de los 
capilares hacia los cordones de pulpa roja. La sangre entonces es exprimida en la red trabecular de 
estos cordones y finalmente vuelve a la circulacion a traves de las paredes endoteliales de los senos 
venosos. Las trabeculas de la pulpa roja y los senos venosos estan recubiertos por un numero enorme 
de macrofagos. Este peculiar paso de sangre a traves de los cordones de la pulpa roja proporciona un 



medio excepcional de fagocitar restos indeseables presentes en la sangre, incluidos, sobre todo, los 
eritrocitos viejos y anomalos. 
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FIGURA 34-5 Estructuras funcionales del bazo. 


Inflamacion: participacion de los neutrofilos y los 
macrofagos 

Inflamacion 

Cuando se produce una lesion tisular, ya sea debida a bacterias, traumatismos, sustancias quimicas, 
cal or o cualquier otro fenomeno, los tejidos lesionados liberan multiples sustancias que dan lugar a 
cambios secundarios espectaculares en los tejidos vecinos no lesionados. Este complejo de cambios 
tisulares se llama inflamacion. 

La inflamacion se caracteriza por: 1) la vasodilatation de los vasos sangulneos locales, con el 
consiguiente exceso de flujo sangulneo local; 2) el aumento de la permeabilidad de los capilares, lo 
que permite la fuga de grandes cantidades de llquido hacia los espacios intersticiales; 3) a menudo la 
coagulacion del llquido en los espacios intersticiales por un aumento en las cantidades de fibrinogeno 
y otras proteinas que salen de los capilares; 4) la migration de un gran numero de granulocitos y 
monocitos al tejido, y 5) la tumefaction de las celulas tisulares. Algunos de los muchos productos 
tisulares que provocan estas reacciones son la histamina, la bradicinina, la serotonina, las 
prostaglandinas, varios productos de reaccion diferentes del sistema del complemento (descritos en el 
capitulo 35), los productos de reaccion del sistema de coagulacion de la sangre y multiples sustancias 
llamadas linfocinas, que liberan los linfocitos T sensibilizados (parte del sistema inmunitario; 
tambien comentado en el capitulo 35). Varias de estas sustancias activan con fuerza el sistema 
macrofagico y en pocas horas los macrofagos comienzan a devorar los tejidos destruidos. Sin 
embargo, a veces, los macrofagos tambien lesionan las celulas tisulares que estan todavia vivas. 

Efecto «tabicador» de la inflamacion 

Uno de los primeros resultados de la inflamacion es «aislar» la zona lesionada del resto de los tejidos. 
Los espacios tisulares y los linfaticos de la zona inflamada se bloquean con coagulos de fibrinogeno 
de manera que durante algun tiempo apenas fluye liquido a traves de los espacios. Este proceso de 
tabicacion retrasa la diseminacion de bacterias y productos toxicos. 

La intensidad del proceso inflamatorio suele ser proporcional al grado de lesion tisular. Por 
ejemplo, cuando los estafilococos invaden los tejidos, liberan toxinas celulares muy toxicas. Como 
resultado de ello se produce una inflamacion rapidamente (de hecho mucho mas rapido que la 
velocidad con la que los estafilococos se multiplican y propagan). Luego la infection estafilococica 
local se tabica muy rapidamente, lo que evita su diseminacion por el cuerpo. Los estreptococos, por el 
contrario, no producen este tipo de destruction tisular local intensa. Por eso el proceso de tabicacion 
se desarrolla lentamente a lo largo de varias horas, mientras muchos estreptococos se reproducen y 
migran. Como consecuencia los estreptococos tienen a menudo una tendencia mucho mayor que los 
estafilococos a provocar la muerte, aunque los estafilococos sean mucho mas destructivos para los 
tejidos. 


Respuestas del macrofago y el neutrofilo 
durante la inflamacion 


Los macrofagos tisulares proporcionan una primera Ifnea de defensa contra la 
infeccion 

A los pocos minutos de comenzar la inflamacion, los macrofagos ya presentes en los tejidos, ya sean 
histiocitos en los tejidos subcutaneos, macrofagos alveolares en los pulmones, microglia en el 
encefalo u otros, comienzan de inmediato sus acciones fagociticas. Cuando se activan por los 
productos de la infeccion y de la inflamacion, el primer efecto es el aumento de tamano rapido de cada 
una de estas celulas. Despues, muchos de los macrofagos previamente sesiles pierden sus inserciones 
y se hacen moviles, formando la primera linea de defensa frente a la infeccion durante la primera hora 
o mas. El numero de estos macrofagos movilizados no es a menudo grande, pero puede salvar la vida. 

La invasion por neutrofilos de la zona inflamada es una segunda Ifnea de defensa 
Alrededor de la primera hora siguiente a la infeccion, un gran numero de neutrofilos comienza a 
invadir la zona inflamada desde la sangre. Esta mutacion se debe a citocinas inflamatorias (p. ej., 
factor de necrosis tumoral e interleucina 1) y otros productos bioquimicos producidos por tejidos 
inflamados que inician las siguientes reacciones: 

1. Provocan una mayor expresion de moleculas de adhesion, como selectinas y molecula de adhesion 
intracelular 1 (ICAM-1) en la superficie de las celulas endoteliales en los capilares y las venulas. 

Estas moleculas de adhesion, que reaccionan con moleculas de integrina complementarias en los 
neutrofilos, hacen que estos se peguen a las paredes de los capilares y las venulas de la zona 
inflamada. Este efecto se denomina marginacion y se muestra en la figura 34-2 y, con mas detalle, en 
la figura 34-6. 

2. Hacen tambien que las uniones intercelulares entre las celulas endoteliales de los capilares y las 
venulas pequenas se aflojen, lo que deja aberturas suficientemente grandes para que los neutrofilos 
avancen directamente desde la sangre hacia los espacios tisulares por diapedesis. 

3. Provocan la quimiotaxia de los neutrofilos hacia los tejidos lesionados, como se explico antes. 
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FIGURA 34-6 Migracion de neutrofilos de la sangre al tejido inflamado. Las citocinas y otros productos 
bioquimicos del tejido inflamado provocan un aumento de la expresion de selectinas y molecula de 


adhesion intercelular 1 (ICAM-1) en la superficie de las celulas endoteliales. Estas moleculas de adhesion 
se unen a moleculas/receptores complementarios en los neutrofilos, lo que hace que se adhieran a la 
pared del capilar o la venula. Despues, el neutrofilo migra a traves de la pared del vaso por diapedesis 

hacia el lugar de la lesion tisular. 

De este modo, varias horas despues de que comience la lesion tisular, la zona esta bien suplida de 
neutrofilos. Debido a que los neutrofilos sangulneos ya son celulas maduras, ya estan preparados para 
comenzar de inmediato sus funciones de limpieza matando bacterias y eliminando materiales 
extranos. 

Aumento rapido del numero de neutrofilos en la sangre: «neutrofilia» 

A los pocos minutos de empezar una inflamacion aguda e intensa, el numero de neutrofilos en la 
sangre aumenta a veces cuatro a cinco veces: desde una cifra normal de 4.000-5.000 hasta 15. GOO- 
25. 000 neutrofilos por microlitro. A esto se le llama neutrofilia, que significa aumento del numero de 
neutrofilos en la sangre. La neutrofilia se debe a los productos de la inflamacion que entran en el 
torrente sangulneo, llegan a la medula osea y all! actuan sobre los neutrofilos almacenados para 
movilizarlos hacia la sangre circulante. Esto deja incluso mas neutrofilos disponibles para la zona 
tisular inflamada. 

La segunda invasion de macrofagos del tejido inflamado es una tercera Ifnea de 
defensa 

Junto con la invasion de los neutrofilos, los monocitos procedentes de la sangre entran en el tejido 
inflamado y aumentan de tarnano hasta convertirse en macrofagos. Pero el numero de monocitos en la 
sangre circulante es bajo. Ademas, la reserva de monocitos en la medula osea es mucho menor que la 
de neutrofilos. Por tanto, el aumento de macrofagos en la zona del tejido inflamado es mucho mas 
lento que el de los neutrofilos y necesita varios dlas para ser eficaz. Ademas, incluso despues de 
invadir el tejido inflamado, los monocitos todavla son celulas inmaduras que necesitan 8 h o mas para 
adquirir tamanos mucho mayores y desarrollar grandes cantidades de lisosomas; solo entonces 
adquieren la capacidad plena de los macrofagos tisulares para la fagocitosis. Despues de varios dlas o 
semanas, los macrofagos dominan finalmente las celulas fagoclticas de la zona inflamada por la 
mayor production en la medula osea de nuevos monocitos, como se explica mas adelante. 

Como ya se ha senalado, los macrofagos pueden fagocitar muchas mas bacterias (unas cinco veces 


mas) y particulas mucho mas grandes, incluidos los neutrofilos y grandes cantidades de tejido 
necrotico, que los neutrofilos. Ademas, los macrofagos desempenan una funcion importante en el 
inicio del desarrollo de los anticuerpos, como comentamos en el capitulo 35. 

La mayor produccion de granulocitos y monocitos en la medula osea es una cuarta 
Ifnea de defensa 

La cuarta linea de defensa es una mayor produccion de granulocitos y monocitos en la medula osea. 
Esta accion se debe a la estimulacion de las celulas precursoras de granulocitos y monocitos en la 
medula. Pero transcurren 3-4 dias antes de que los granulocitos y monocitos recien formados alcancen 
la fase de dejar la medula osea. Si el estimulo procedente del tejido inflamado continua, la medula 
osea puede continuar produciendo estas celulas en enormes cantidades durante meses e incluso anos, a 
veces 20-50 veces con respecto a lo normal. 


Control por retroalimentacion de las respuestas del 
macrofago y del neutrofilo 

Aunque se han implicado mas de dos docenas de factores en el control de la respuesta del macrofago a 
la inflamacion, se cree que cinco de ellos desempenan funciones dominantes. Estos se muestran en la 
figura 34-7 y son: 1) el factor de necrosis tumoral (TNF); 2) la interleucina 1 (IL-1); 3) el factor 
estimulador de colonias de granulocitos-monocitos (GM-CSF); 4) el factor estimulador de colonias de 
granulocitos (G-CSF), y 5) el factor estimulador de colonias de monocitos (M-CSF). Estos factores 
los f orman los macrofagos activados en los tejidos inflamados y en menores cantidades las celulas 
tisulares inflamadas. 
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FIGURA 34-7 Control de la produccion de granulocitos y monocitos-macrofagos en la medula osea en 
respuesta a multiples factores de crecimiento liberados por los macrofagos activados en un tejido 
inflamado. G-CSF, factor estimulador de colonias de granulocitos; GM-CSF, factor estimulador de 
colonias de granulocitos-macrofagos; IL-1, interleucina 1; M-CSF, factor estimulador de colonias de 

monocitos; TNF, factor de necrosis tumoral. 

Las causas de esta mayor produccion de granulocitos y monocitos en la medula osea son sobre todo 
los tres factores estimulantes de colonias, uno de las cuales, GM-CSF, estimula la produccion de 
granulocitos y monocitos; los otros dos, G-CSF y M-CSF, estimulan la produccion de granulocitos y 
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monocitos, respectivamente. Esta combination de TNF, IL-1 y factores estimuladores de colonias 
constituye un poderoso mecanismo de retroalimentacion que comienza con la inflamacion tisular y 
conduce a la formation de un gran numero de leucocitos defensivos que ayudan a eliminar la causa de 
la inflamacion. 

Formacion del pus 

Cuando los neutrofilos y los macrofagos engullen un gran numero de bacterias y tejido necrotico, 
practicamente todos los neutrofilos y muchos, si no la mayoria, de los macrofagos mueren. Despues 
de varios dias, se excava a menudo una cavidad en los tejidos inflamados. Esta cavidad contiene 
porciones variables de tejido necrotico, neutrofilos muertos, macrofagos muertos y liquido tisular. 
Esta mezcla se llama habitualmente pus. Cuando la infection se ha suprimido, las celulas muertas y el 
tejido necrotico del pus se autolisan gradualmente a lo largo de un periodo de dias, y los productos 
finales son finalmente absorbidos por los tejidos vecinos y por la linfa hasta que la mayoria de los 
signos de lesion tisular desaparecen. 


Eosinofilos 

Los eosinofilos constituyen normalmente alrededor del 2% de todos los leucocitos del cuerpo. Los 
eosinofilos son fagocitos debiles y muestran quimiotaxia, pero, comparados con los neutrofilos, es 
dudoso que los eosinofilos tengan importancia en la defensa frente a los tipos habituales de infeccion. 

Sin embargo, los eosinofilos se producen a menudo en un gran numero en personas con infecciones 
parasitarias, y mi gran hacia los tejidos parasitados. Aunque la mayoria de los parasitos son demasiado 
grandes para ser fagocitados por los eosinofilos o cualquier otra celula fagocitica, los eosinofilos 
atacan a los parasitos por medio de moleculas de superficie especiales y liberan sustancias que matan 
a muchos parasitos. Por ejemplo, una de las infecciones mas generalizadas es la esquistosomiasis, una 
infeccion parasitaria que se encuentra en hasta un tercio de la poblacion en algunos paises en 
desarrollo en Asia, Africa y Sudamerica; el parasito puede invadir cualquier parte del cuerpo. Los 
eosinofilos se unen a las formas juveniles del parasito y matan a muchos de ellos. Lo hacen de 
diversas formas: 1) liberando enzimas hidroliticas presentes en sus granulos, que son lisosomas 
modificados; 2) probablemente liberando tambien formas muy reactivas del oxigeno que son 
especialmente mortales para los parasitos, y 3) liberando de los granulos un polipeptido muy larvicida 
llamado proteina principal basica. 

En unas pocas zonas del mundo, otra enfermedad parasitaria que produce eosinofilia es la 
triquinosis. Esta enfermedad se debe a la invasion de los musculos por el parasito Trichinella 
(«gusano del cerdo») despues de comer carne infestada poco cocida. 

Los eosinofilos tambien tienden a acumularse en los tejidos en que se producen reacciones 
alergicas, como los tejidos peribronquiales de los pulmones en las personas con asma y en la piel 
despues de las reacciones alergicas cutaneas. Esta action se debe, al menos en parte, al hecho de que 
muchos mastocitos y basofilos participan en las reacciones alergicas, como se comenta en el siguiente 
parrafo. Los mastocitos y los basofilos liberan un factor quimiotactico de eosinofilos que provoca la 
migration de los eosinofilos hacia el tejido con una inflamacion alergica. Se cree que los eosinofilos 
detoxifican algunas de las sustancias inductoras de la inflamacion liberadas por los mastocitos y los 
basofilos y probablemente tambien fagociten y destruyan complejos antigeno-anticuerpo, evitando asi 
una diseminacion excesiva del proceso inflamatorio local. 


Basofilos 

Los basofilos que estan en la sangre circulante son similares a los mastocitos tisulares grandes 
localizados inmediatamente por fuera de muchos de los capilares del cuerpo. Los mastocitos y los 
basofilos liberan heparina a la sangre. La heparina es una sustancia que puede impedir la coagulation 
de la sangre. 

Los mastocitos y los basofilos tambien liberan histamina, asi como pequenas cantidades de 
bradicinina y serotonina. De hecho, son sobre todo los mastocitos de los tejidos inflamados los que 
liberan estas sustancias durante la inflamacion. 

Los mastocitos y los basofilos desempenan una funcion destacada en algunos tipos de reacciones 
alergicas porque el tipo de anticuerpo que provoca las reacciones alergicas, la inmunoglobulina E 
(IgE), tiende a unirse a los mastocitos y los basofilos. Despues, cuando el antigeno especifico del 
anticuerpo IgE especifico reacciona con el anticuerpo, la union resultante del antigeno al anticuerpo 
hace que el basofilo o el mastocito se rompan y liberen cantidades elevadas de histamina, bradicinina, 
serotonina, heparina, sustancia de reaccion lenta de la anafilaxia (una mezcla de tres leucotrienos) y 
varias enzimas lisosomicas. Estas desencadenan reacciones vasculares locales y tisulares que a su vez 
provocan muchas, si no la mayoria, de las manifestaciones alergicas. Estas reacciones se comentan 
con mayor detalle en el capitulo 35. 


Leucopenia 

En ocasiones aparece un trastorno clinico conocido como leucopenia en el que la medula osea produce 
muy pocos leucocitos. Esta afeccion deja el cuerpo desprotegido frente a muchas bacterias y otros 
microorganismos que invaden los tejidos. 

El cuerpo humano vive normalmente en simbiosis con muchas bacterias, porque todas las mucosas 
del cuerpo estan expuestas constantemente a un gran numero de bacterias. La boca contiene casi 
siempre varias espiroquetas, bacterias neumococicas y estreptococicas, y las mismas bacterias estan 
presentes en menor grado en todo el aparato respiratorio. La porcion distal del aparato digestivo esta 
especialmente cargada de bacilos colonicos. Ademas, siempre podemos encontrar bacterias en las 
superficies de los ojos, la uretra y la vagina. Cualquier reduction en el numero de leucocitos permite 
inmediatamente la invasion de los tejidos adyacentes por bacterias que ya estaban presentes. 

En los 2 dias siguientes a que la medula osea deja de producir leucocitos, pueden aparecer ulceras 
en la boca y en el colon, o puede presentarse alguna forma de infeccion respiratoria grave. Las 
bacterias de las ulceras invaden rapidamente los tejidos vecinos y la sangre. Sin tratamiento, la muerte 
se produce a menudo menos de 1 semana despues de que comience una leucopenia aguda total. 

Es probable que la irradiacion corporal con rayos X o gamma, o la exposition a farmacos o 
sustancias quimicas que contienen nucleos benceno o antraceno, produzca una aplasia en la medula 
osea. De hecho, algunos farmacos comunes, como cloranfenicol (un antibiotico), tiouracilo (usado 
para tratar la tirotoxicosis) e incluso diversos hipnoticos de tipo barbiturico, provocan en casos raros 
leucopenia, estableciendo toda la secuencia infecciosa de esta patologia. 

Tras una lesion moderada por irradiacion de la medula osea, algunas celulas precursoras, los 
mieloblastos y los hemocitoblastos pueden permanecer intactos en la medula y son capaces de 
regenerar la medula osea siempre que se disponga de tiempo suficiente. Un paciente tratado 
adecuadamente con transfusiones, mas antibioticos y otros farmacos para protegerse de la infeccion, 
suele desarrollar suficiente medula osea en semanas a meses para normalizar las concentraciones de 
celulas sanguineas. 


Leucemias 

La production descontrolada de leucocitos puede deberse a mutaciones cancerosas de una celula 
mielogena o linfogena. Este proceso causa la leucemia, que suele caracterizarse por un numero mucho 
mayor de leucocitos anormales en la sangre circulante. 

Dos tipos generates de leucemia: linfocftica y mieloide 

Las leucemias linfociticas se deben a la production cancerosa de celulas linfoides, que habitualmente 
comienzan en un ganglio linfatico u otro tejido linfatico y se extienden a otras zonas del cuerpo. El 
segundo tipo de leucemia, la leucemia mieloide, comienza con la production cancerosa de celulas 
mielogenas jovenes en la medula osea y despues se extiende por todo el cuerpo de manera que los 
leucocitos se producen en muchos tejidos extramedulares, en especial en los ganglios linfaticos, el 
bazo y el higado. 

En la leucemia mieloide, el proceso canceroso produce celulas parcialmente diferenciadas, lo que 
da lugar a lo que podria llamarse leucemia neutrofila, leucemia eosinofila, leucemia basofila o 
leucemia monocitica. Pero es mas frecuente que las celulas leucemicas tengan formas raras, esten 
indiferenciadas y no se parezcan a ningun leucocito normal. Lo habitual es que cuanto mas 
indiferenciada sea la celula, mas aguda sea la leucemia, lo que suele provocar la muerte en unos 
meses si no se trata. Con algunas de las celulas mas diferenciadas, el proceso puede ser cronico, a 
veces con un desarrollo lento a lo largo de 10 a 20 anos. Las celulas leucemicas, en especial las celulas 
muy indiferenciadas, no suelen ser tan funcionales como para proteger normalmente frente a la 
infection. 

Efectos de la leucemia sobre el cuerpo 

El primer efecto de la leucemia es un crecimiento metastasico de las celulas leucemicas en zonas 
normales del cuerpo. Las celulas leucemicas de la medula osea pueden reproducirse tanto que invaden 
el hueso vecino, lo que produce dolor y, finalmente, una tendencia a la fractura osea. 

Casi todas las leucemias se diseminan finalmente al bazo, los ganglios linfaticos, el higado y otras 
regiones vasculares, sin importar que el origen de la leucemia sea la medula osea o los ganglios 
linfaticos. Los efectos comunes de la leucemia son la aparicion de infecciones, la anemia grave y una 
tendencia hemorragica causada por una trombocitopenia (falta de plaquetas). Estos efectos se deben 
sobre todo al desplazamiento de la medula osea y las celulas linfaticas normales por las celulas 
leucemicas no funcionales. 

Finalmente, un efecto importante de la leucemia en el cuerpo es el uso excesivo de los sustratos 
metabolicos por las celulas cancerosas en crecimiento. Los tejidos leucemicos reproducen celulas 
nuevas tan rapidamente que se crean demandas tremendas sobre las reservas corporales de alimentos, 
aminoacidos especificos y vitaminas. En consecuencia, la energia del paciente se agota con rapidez y 
la utilization excesiva de aminoacidos por las celulas leucemicas provoca un deterioro especialmente 
rapido en los tejidos proteicos normales del cuerpo. Por tanto, mientras los tejidos leucemicos crecen, 
otros tejidos se debilitan. Cuando el agotamiento metabolico continua el tiempo suficiente, este factor 
por si solo basta para causar la muerte. 
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CAPITULO 35 


Resistencia del organismo a la infeccion: II. 
Inmunidad y alergia 


El cuerpo humano tiene la capacidad de resistir casi todos los tipos de microorganismos y toxinas que 
tienden a lesionar los tejidos y organos. Esta capacidad se llama inmunidad. Gran parte de ella es 
inmunidad adquirida que no aparece hasta que el cuerpo es atacado por primera vez por una bacteria, 
un virus o una toxina; a menudo se necesitan semanas o meses que se desarrolle la inmunidad. Un 
elemento adicional de la inmunidad se debe a procesos generales en lugar de a procesos dirigidos a 
microorganismos especificos, a lo que se llama inmunidad innata. Comprende los siguientes aspectos: 

1. Fagocitosis de bacterias y otros invasores por los leucocitos y las celulas del sistema macrofagico 
tisular, como se describio en el capitulo 34. 

2. Destruction de microorganismos ingeridos por las secreciones acidas del estomago y las enzimas 
digestivas. 

3. Resistencia de la piel a la invasion por microorganismos. 

4. Presencia en la sangre de ciertos compuestos quimicos y celulas que se unen a microorganismos o 
toxinas extranos y los destruyen. Algunos de estos compuestos son: 1) la lisozima, un polisacarido 
mucolitico que ataca a las bacterias y las disuelve; 2) polipeptidos basicos, que reaccionan con ciertos 
tipos de bacterias grampositivas y las inactivan; 3) el complejo del complemento que se describe 
despues, un sistema de unas 20 proteinas que puede activarse por diversas vias para destruir las 
bacterias, y 4) los linfocitos citotoxicos naturales que pueden reconocer y destruir celulas extranas, 
celulas tumorales e incluso algunas celulas infectadas. 

Esta inmunidad innata hace al cuerpo humano resistente a enfermedades como algunas infecciones 
viricas paralizantes de los animales, el colera del cerdo, la peste bovina y el moquillo, una enfermedad 
virica que mata a un gran porcentaje de los perros infectados. Por el contrario, muchos animales son 
resistentes o incluso inmunes a muchas enfermedades humanas, como la poliomielitis, la parotiditis, 
el colera humano, el sarampion y la sifilis, que son muy lesivas o incluso mortales para los seres 
humanos. 


Inmunidad adquirida (adaptativa) 

Ademas de la inmunidad general, el cuerpo humano tiene la capacidad de desarrollar una inmunidad 
especifica extremadamente potente frente a microorganismos invasores individuales como bacterias, 
virus y toxinas mortales, e incluso a sustancias extranas procedentes de otros animales. A esta 
capacidad se la denomina inmunidad adquirida o adaptativa. La inmunidad adquirida se debe a un 
sistema inmunitario especial que forma anticuerpos, linfocitos activados o ambos que atacan y 
destruyen los microorganismos invasores especificos o las toxinas. Este capitulo trata de este 
mecanismo de inmunidad adquirida y de algunas de sus reacciones asociadas. 

La inmunidad adquirida puede conferir a menudo un grado extremo de protection extrema. Por 
ejemplo, podemos estar protegidos frente a dosis de ciertas toxinas, como la toxina botulinica 
paralizante o el toxoide tetanizante del tetanos, 100.000 veces mayores de las que serian mortales sin 
inmunidad. Por esta razon el proceso terapeutico conocido como vacunacion es tan importante para 
proteger a los seres humanos frente a la enfermedad y frente a toxinas, como se explica mas adelante 
en este capitulo. 

Tipos basicos de inmunidad adquirida: humoral y mediada 
por celulas 

En el cuerpo hay dos tipos basicos pero estrechamente relacionados de inmunidad. En uno de ellos el 
cuerpo produce anticuerpos circulantes, que son moleculas de globulinas presentes en el plasma 
sanguineo capaces de atacar al microorganismo invasor. Este tipo de inmunidad se llama inmunidad 
humoral o inmunidad del linfocito B (porque los linfocitos B producen los anticuerpos). El segundo 
tipo de inmunidad adquirida se consigue mediante la formation de un gran numero de linfocitos T 
activados que se habilitan especialmente en los ganglios linfaticos para destruir el microorganismo 
extrano. Este tipo de inmunidad se llama inmunidad celular o inmunidad del linfocito T (porque los 
linfocitos activados son linfocitos T). Mas adelante, veremos que tanto los anticuerpos como los 
linfocitos activados se f orman en los tejidos linfaticos del cuerpo, pero en primer lugar comentaremos 
la initiation del proceso inmunitario por los antigenos. 

los antigenos inician los dos tipos de inmunidad adquirida 

Debido a que la inmunidad adquirida no aparece hasta despues de la invasion por un microorganismo 
o una toxina extrana, esta claro que el cuerpo debe disponer de algun mecanismo para reconocer la 
invasion. Cada toxina o cada tipo de microorganismo contienen siempre uno o mas compuestos 
quimicos diferentes de todos los otros compuestos. Se trata en general de proteinas o grandes 
polisacaridos, y son ellos los que inician la inmunidad adquirida. Estas sustancias se llaman antigenos 
(gene ran anticuerpos). 

Para que una sustancia sea antigenica debe tener habitualmente una masa molecular grande, de 
8.000 o mas. Ademas, el proceso de la antigenicidad suele depender de grupos moleculares repetidos 
de forma regular, llamados epitopos, en la superficie de la molecula grande. Este factor explica por 
que las proteinas y los polisacaridos grandes son casi siempre antigenicos, porque estas sustancias 
tienen tales caracteristicas estereoquimicas. 


Los linfocitos son los responsables de la inmunidad 
adquirida 

La inmunidad adquirida es producto de los linfocitos. En las personas que carecen de linfocitos debido 
a una enfermedad genetica o cuyos linfocitos han sido destruidos por la radiacion o sustancias 
quimicas, no puede desarrollarse ningun tipo de inmunidad adquirida. Dias despues del nacimiento, 
estas personas fallecen a causa de infecciones bacterianas fulminantes, a no ser que se empleen 
medidas terapeuticas drasticas. Por tanto, esta claro que los linfocitos son esenciales para la 
supervivencia del ser humano. 

Los linfocitos se localizan mas extensamente en los ganglios linfaticos, pero tambien se encuentran 
en tejidos linfaticos especiales como el bazo, la submucosa del aparato digestivo, el timo y la medula 
osea. El tejido linfatico se distribuye de una forma ventajosa en el cuerpo para interceptar a los 
microorganismos invasores o toxinas antes de que se propaguen de forma generalizada. 

En la mayoria de los casos, el microorganismo invasor entra en primer lugar en los liquidos 
tisulares y despues es transportado a los vasos linfaticos hasta el ganglio linfatico u otro tejido 
linfatico. Por ejemplo, el tejido linfatico de las paredes digestivas se expone inmediatamente a 
antigenos que invaden desde el intestino. El tejido linfatico de la garganta y de la faringe (las 
amigdalas y las adenoides) esta bien localizado para interceptar los antigenos que entran a traves de la 
via respiratoria superior. El tejido linfatico que hay en los ganglios linfaticos esta expuesto a los 
antigenos que invaden los tejidos perifericos del cuerpo, y el tejido linfatico del bazo, el timo y la 
medula osea interviene de manera especifica en la interceptacion de sustancias antigenicas que han 
conseguido alcanzar la sangre circulante. 

Los linfocitos T y B favorecen la inmunidad «celular» o la inmunidad «humoral» 

Aunque la mayoria de los linfocitos en el tejido linfatico normal tienen un aspecto similar cuando se 
los estudia con el microscopio, estas celulas se dividen en dos poblaciones importantes. Una de las 
poblaciones, los linfocitos T, es responsable de formar los linfocitos activados que proporcionan la 
inmunidad «celular», y la otra poblacion, los linfocitos B, es responsable de formar anticuerpos que 
proporcionan la inmunidad «humoral». 

Los dos tipos de linfocitos derivan originalmente en el embrion de las celulas precursoras 
hematopoyeticas pluripotenciales que forman celulas progenitoras linfoides comunes como uno de sus 
descendientes mas importantes cuando se diferencian. Casi todos los linfocitos que se forman acaban 
finalmente en el tejido linfatico, pero antes de ello se diferencian aun mas o se «preprocesan» de las 
siguientes formas. 

Las celulas progenitoras linfoides comunes destinadas finalmente a formar linfocitos T activados 
migran primero al timo y son preprocesados, y por ello reciben el nombre de linfocitos «T» para 
designar la funcion del timo. Son responsables de la inmunidad celular. 

La otra poblacion de linfocitos (los linfocitos B destinados a formar anticuerpos) es preprocesada 
en el higado durante la mitad de la vida fetal y en la medula osea al final de la vida fetal y tras el 
nacimiento. Esta poblacion de celulas se descubrio por primera vez en las aves, que tienen un organo 
de preprocesamiento especial llamado bolsa de Fabricio. Por esta razon, estos linfocitos se llaman 
linfocitos «B», para designar a la bolsa, y son responsables de la inmunidad humoral. La figura 35-1 
muestra los dos sistemas linfociticos para la formacion de los linfocitos T activados y los 
anticuerpos, respectivamente. 
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FIGURA 35-1 Formacion de anticuerpos y linfocitos sensibilizados en un ganglio linfatico en respuesta 
a antfgenos. Esta figura tambien muestra el origen de los linfocitos del timo (T) y la bolsa (B), que son 
responsables, respectivamente, de los procesos inmunitarios celulares y humorales. 


Preprocesamiento de los linfocitos T y B 

Aunque todos los linfocitos del cuerpo se originan de las celulas precursoras comprometidas en la 
linea linfocitica del embrion, estas celulas progenitoras son incapaces de formar directamente 
linfocitos T activados ni anticuerpos. Antes de poder hacerlo deben diferenciarse mas en zonas de 
procesamiento adecuadas como sigue. 

El timo preprocesa los linfocitos T 

Los linfocitos T, tras originarse en la medula osea, migran primero al timo. Aqui se dividen 
rapidamente y al mismo tiempo forman una diversidad extrema de capacidad de reaction frente a 
antigenos especificos diversos. Es decir, que un linfocito timico desarrolla una especificidad 
especifica frente a un antigeno y despues, el siguiente linfocito desarrolla una especificidad frente a 
otro antigeno. Este proceso continua hasta que hay miles de tipos diferentes de linfocitos timicos con 
reactividades especificas frente a muchos miles de antigenos diferentes. Estos tipos diferentes de 
linfocitos T preprocesados dejan ahora el timo y se diseminan a traves de la sangre por todo el cuerpo 
para alojarse por todo el tejido linfatico. 

El timo se asegura de que los linfocitos T que abandonan el timo no reaccionen frente a proteinas u 
otros antigenos que esten presentes en los tejidos propios; de otro modo los linfocitos T serian 
mortales para la propia persona en unos dias. El timo selecciona que linfocitos T se liberaran primero 
mezclandolos con casi todos los «autoantigenos» de los tejidos propios del cuerpo. Si un linfocito T 
reacciona, es destruido y fagocitado en lugar de liberado, lo que le sucede hasta al 90% de las celulas. 
Luego las unicas celulas liberadas finalmente son las que no reaccionan con antigenos propios: solo 
reaccionan frente a antigenos de una fuente externa, como una bacteria, una toxina o incluso un organo 
trasplantado de otra persona. 

La mayor parte del preprocesamiento de los linfocitos T en el timo tiene lugar poco antes del 
nacimiento y durante unos meses despues. Mas alia de este periodo, la extirpacion del timo reduce 
(pero no elimina) el sistema inmunitario del linfocito T. Pero la extirpacion del timo varios meses 
antes del nacimiento puede impedir el desarrollo de toda la inmunidad celular. Debido a que este tipo 


de inmunidad es la principal responsable del rechazo de organos trasplantados, como los corazones y 
los rinones, podemos trasplantar organos con una probabilidad mucho menor de rechazo si se extirpa 
el timo de un animal un tiempo razonable antes de su nacimiento. 

El hfgado y la medula osea preprocesan los linfocitos B 

En el ser humano, los linfocitos B se preprocesan en el higado durante la etapa intermedia de la vida 
fetal y en la medula osea durante la ultima etapa de la vida fetal y tras el nacimiento. Los linfocitos B 
son diferentes de los linfocitos T en dos aspectos: primero, en lugar de que toda la celula desarrolle la 
reactividad frente al antigeno, como ocurre en los linfocitos T, los linfocitos B secretan activamente 
anticuerpos que son las sustancias reactivas. Estas sustancias son proteinas grandes capaces de 
combinarse con la sustancia antigenica y de destruirla, lo que se explica en otro lugar de este capitulo 
y en el capitulo 34. En segundo lugar, los linfocitos B tienen una diversidad incluso mayor que los 
linfocitos T, con lo que forman muchos millones de tipos de anticuerpos con diferentes reactividades 
especificas. Tras el preprocesamiento, los linfocitos B, como los linfocitos T, migran al tejido 
linfatico de todo el cuerpo, donde se alojan cerca, pero ligeramente separados, de las zonas de los 
linfocitos T. 

Los linfocitos T y los anticuerpos del linfocito B reaccionan 
de forma muy especifica con antigenos especificos: funcion 
de los clones de linfocitos 

Cuando antigenos especificos entran en contacto con linfocitos B y T en el tejido linfatico, ciertos 
linfocitos T se activan para formar linfocitos T activados y ciertos linfocitos B se activan para formar 
anticuerpos. Los linfocitos T activados y los anticuerpos reaccionan a su vez de manera muy 
especifica frente a los tipos particulares de antigenos que inician su desarrollo. El mecanismo de esta 
especificidad es el siguiente. 

En el tejido linfatico se almacenan millones de tipos especificos de linfocitos 

En el tejido linfatico se han almacenado millones de diferentes tipos de linfocitos B preformados y de 
linfocitos T preformados capaces de formar tipos muy especificos de anticuerpos o de linfocitos T, 
como se explico antes. Cada uno de estos linfocitos preformados es capaz de formar un solo tipo de 
anticuerpo o de linfocito T con un solo tipo de especificidad, y solo el tipo especifico de antigeno 
puede activarlo. Una vez que se activa el linfocito especifico por su antigeno, se reproduce 
incontroladamente, formando un numero enorme de linfocitos duplicados (fig. 35-2). Si es un 
linfocito B, su progenie secretara finalmente un tipo especifico de anticuerpo que despues circula por 
todo el cuerpo. Si es un linfocito T, su progenie son linfocitos T sensibilizados especificos que se 
liberan a la linfa y despues llegan a la sangre y circulan por todos los liquidos corporales para volver 
de nuevo a la linfa, circulando a veces alrededor de este circuito durante meses o anos. 
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FIGURA 35-2 Un antfgeno activa solo los linfocitos que tienen receptores de superficie celular que son 
complementarios y reconocen un antfgeno especffico. Existen millones de clones diferentes de linfocitos 
(mostrados como Bl, B2y B3). Cuando el cion del linfocito (en este ejemplo, 82) es activado por su 
antfgeno, se reproduce paraformar un gran numero de linfocitos duplicados, que secretan anticuerpos. 

Todos los linfocitos diferenciados que son capaces de formar un anticuerpo o linfocito T de una 
especificidad se llaman cion de linfocitos. Es decir, los linfocitos de cada cion son iguales y derivan 
originalmente de uno o unos pocos linfocitos con su tipo de especificidad. 

Origen de los muchos clones de linfocitos 

Solo de varios cientos a algunos miles de genes codifican millones de tipos diferentes de anticuerpos y 
de linfocitos T. A1 principio se desconocia como era posible que tan pocos genes codificaran los 
millones de especificidades diferentes de anticuerpos o de linfocitos T que puede producir el tejido 
linfatico. Este misterio se ha desvelado ahora. 

Todo el gen que forma cada tipo de linfocito T o B nunca esta presente en las celulas precursoras 
originales a partir de las cuales se forman las celulas inmunitarias funcionales. En cambio, hay solo 
«segmentos de genes» (en realidad, cientos de tales segmentos), pero no genes enteros. Durante el 
preprocesamiento de los respectivos linfocitos T y B, estos segmentos geneticos se mezclan entre si en 
combinaciones aleatorias, con lo que finalmente forman genes completos. 

Como hay varios cientos de tipos de segmentos geneticos, asi como millones de combinaciones 
diferentes en que pueden disponerse en cada celula, podemos comprender los millones de tipos 
diferentes de genes que pueden aparecer. Por cada linfocito T y B funcional que se forma finalmente, 
la estructura genetica codifica solo una especificidad antigenica. Estos linfocitos maduros se 
convierten en linfocitos T y B muy especificos que se diseminan y pueblan el tejido linfatico. 

Mecanismo de activacion de un cion de linfocitos 

Cada cion de linfocitos es reactivo a solo un tipo de antigeno (o a varios antigenos similares que 
tienen casi exactamente las mismas caracteristicas estereoquimicas). La razon de esto es la siguiente. 
En el caso de los linfocitos B, cada uno tiene en la membrana de la superficie de la celula unas 
100.000 moleculas de anticuerpo que reaccionaran con una especificidad muy alta con un solo tipo de 
antigeno. Luego, cuando se presenta el antigeno adecuado, se une de inmediato al anticuerpo que esta 
en la membrana celular; esto provoca un proceso de activacion que describiremos con mas detalle mas 
adelante. En el caso de los linfocitos T, moleculas similares a los anticuerpos llamadas proteinas 
receptoras de superficie (o marcadores del linfocito T), estan en la superficie de la membrana del 
linfocito T, y son tambien muy especificos de un antigeno activador especifico. Por tanto, un antigeno 
estimula solo aquellas celulas que tengan receptores complementarios para el antigeno y ya esten 
comprometidas para responder a el. 

Funcion de los macrofagos en el proceso de activacion 

Junto a los linfocitos que hay en el tejido linfatico hay literalmente millones de macrofagos. Estos 
macrofagos recubren los sinusoides de los ganglios linfaticos, el bazo y otros tejidos linfaticos, y 
estan situados junto a muchos de los linfocitos del tejido linfatico. La mayoria de los 
microorganismos invasores son en primer lugar fagocitados y digeridos en parte por los macrofagos, y 
los productos antigenicos se liberan al citosol del macrofago. Despues, los macrofagos pasan estos 


antigenos por contacto celula a celula directamente a los linfocitos, lo que activa clones linfociticos 
espedficos. Ademas, los macrofagos secretan una sustancia activadora especial, denominada 
interleucina 1 , que favorece un mayor crecimiento y reproduction de los linfocitos espedficos. 

Funcion de los linfocitos T en la activacion de los linfocitos B 

La mayoria de los antigenos activan los linfocitos T y B al mismo tiempo. Algunos de los linfocitos T 
que se forman, llamados linfocitos T colaboradores, secretan sustancias especificas (llamadas en 
conjunto linfocinas ) que activan los linfocitos B espedficos. De hecho, sin la ayuda de estos linfocitos 
T colaboradores, la cantidad de anticuerpos formada por los linfocitos B suele ser pequena. 
Comentaremos esta relation cooperativa entre los linfocitos T y los linfocitos B tras describir los 
mecanismos del sistema del linfocito T de la inmunidad. 

Atributos especfficos del sistema del linfocito B: la inmunidad 
humoral y los anticuerpos 

Formacion de anticuerpos por las celulas plasmaticas 

Antes de la exposicion a un antigeno especifico, los clones de linfocitos B permanecen latentes en el 
tejido linfatico. Al entrar el antigeno extrano, los macrofagos del tejido linfatico fagocitan el antigeno 
y lo presentan a los linfocitos B adyacentes. Ademas se presenta al mismo tiempo el antigeno a los 
linfocitos T y se forman linfocitos T colaboradores. Estos linfocitos colaboradores tambien participan 
en la activacion extrema de los linfocitos B, como comentaremos mas adelante. 

Los linfocitos B espedficos frente al antigeno aumentaran de tamano inmediatamente y adquiriran 
el aspecto de linfoblastos. Algunos linfoblastos se diferencian hasta formar plasmoblastos, que son los 
precursores de las celulas plasmaticas. En los plasmoblastos, el citoplasma se expande y prolifera 
mucho el reticulo endoplasmico. Los plasmoblastos comienzan entonces a dividirse a una velocidad 
de una vez cada 10 h aproximadamente durante unas nueve divisiones, lo que en 4 dias produce una 
poblacion de unas 500 celulas por cada plasmoblasto original. Cada celula plasmatica madura produce 
entonces anticuerpos gammaglobulinicos a una velocidad de unas 2.000 moleculas por segundo. 
Despues los anticuerpos se secretan hacia la linfa y luego a la sangre circulante. Este proceso continua 
varios dias o semanas hasta que las celulas plasmaticas se agotan o mueren. 

La formacion de linfocitos de «memoria» aumenta la respuesta de anticuerpos a las 
posteriores exposiciones al antfgeno 

Algunos linfoblastos formados por la activacion de un cion de linfocitos B no forman celulas 
plasmaticas sino un numero moderado de linfocitos B nuevos similares a los del cion original. En 
otras palabras, la poblacion de linfocitos B del cion activado de forma especifica aumenta mucho, y se 
anaden los nuevos linfocitos B a los linfocitos originales del mismo cion. Tambien circulan a traves 
del cuerpo para poblar todo el tejido linfatico; pero desde un punto de vista inmunologico permanecen 
durmientes hasta que una nueva cantidad del mismo antigeno los activa. Estos linfocitos se llaman 
linfocitos de memoria. La exposicion posterior al mismo antigeno dara lugar a una respuesta de 
anticuerpos mucho mas potente y rapida esta segunda vez, porque hay muchos mas linfocitos de 
memoria que linfocitos B originales del cion especifico. 

La figura 35-3 muestra las diferencias entre la respuesta primaria para formar anticuerpos que 
aparece ante la primera exposicion a un antigeno especifico y la respuesta secundaria que se produce 


despues de la segunda exposicion al mismo antigeno. Observese la semana de retraso en la aparicion 
de la respuesta primaria, su debil potencia y su corta vida. Por el contrario, la respuesta secundaria 
comienza rapidamente despues de la exposicion al antigeno (a menudo en horas), es mucho mas 
potente y forma anticuerpos durante muchos meses en lugar de solo unas semanas. La mayor potencia 
y duration de la respuesta secundaria explica por que puede conseguirse la inmunizacion inyectando 
multiples dosis de antigeno con periodos de semanas o meses entre las inyecciones. 
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FIGURA 35-3 Evolucion temporal de la respuesta de anticuerpos en la sangre circulante frente a la 
inyeccion primaria de un antigeno y a la inyeccion secundaria varias semanas despues. 


Naturaleza de los anticuerpos 

Los anticuerpos son gammaglobulinas llamadas inmunoglobulinas (abreviadas Ig ) y tienen pesos 
moleculares entre 160.000 y 970.000. Suelen constituir alrededor del 20% de todas las proteinas 
plasmaticas. 

Todas las inmunoglobulinas estan compuestas de combinaciones de cadenas de polipeptidos 
pesadas y ligeras. La mayoria es una combinacion de dos cadenas ligeras y dos pesadas, como se 
muestra en la figura 35-4. Pero algunas de las inmunoglobulinas tienen combinaciones de hasta 
10 cadenas pesadas y 10 ligeras, lo que origina inmunoglobulinas con un peso molecular alto. Sin 
embargo, en todas las inmunoglobulinas cada cadena pesada lleva paralela una cadena ligera en uno de 
sus extremos, lo que forma parejas de cadenas pesadas y ligeras, y siempre hay al menos 2 y como 
mucho 10 de estas parejas en cada molecula de inmunoglobulina. 
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FIGURA 35-4 Estructura de un anticuerpo IgG tfpico, que muestra que esta compuesto de dos cadenas 
polipeptfdicas pesadas y dos cadenas polipeptidicas ligeras. El antigeno se une a dos zonas diferentes 

en las porciones variables de las cadenas. 
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La figura 35-4 muestra con un rirculo un extremo de cada cadena ligera y pesada llamado porcion 
variable; el resto de cada cadena se llama porcion constante. La porcion variable es diferente en cada 
anticuerpo, y es esta porcion la que se une especificamente a un tipo de antigeno en particular. La 
porcion constante del anticuerpo determina otras propiedades del anticuerpo, lo que determina 
factores como la capacidad de difusion del anticuerpo en los tejidos, la adherencia a estructuras 
especificas dentro de los tejidos, la union al complejo del complemento, la facilidad con la que los 
anticuerpos atraviesan las membranas y otras propiedades biologicas del anticuerpo. Una combination 
de enlaces no covalentes y covalentes (disulfuro) mantiene unidas las cadenas ligeras y pesadas. 

Especificidad de los anticuerpos 

Cada anticuerpo es especifico frente a un antigeno en particular; esta caracteristica se debe a su 
organizacion estructural especial de los aminoacidos en las porciones variables de las cadenas pesadas 
y ligeras. La organizacion de aminoacidos tiene una forma esterica diferente para cada especificidad 
antigenica, de manera que cuando un antigeno entra en contacto con ella, multiples grupos protesicos 
del antigeno se ajustan como una imagen en espejo a los del anticuerpo, lo que permite una union 
rapida y fuerte entre el anticuerpo y el antigeno. Cuando el anticuerpo es muy especifico hay multiples 
zonas de union que hacen que la union entre el anticuerpo y el antigeno sea muy fuerte a traves de: 1) 
enlaces hidrofobos; 2) enlaces hidrogeno; 3) atracciones ionicas, y 4) fuerzas de van der Waals. 
Tambien obedece a la ley de action de masas de la termodinamica. 
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K a se denomina constante de afinidad y es una medida de la fuerza con la que el anticuerpo se une 
al antigeno. 

Observese en especial en la figura 35-4 que hay dos zonas variables en el anticuerpo ilustrado para 
la union de los antlgenos, lo que hace a este tipo de anticuerpo bivalente. Una pequena proportion de 
los anticuerpos, que constan de combinaciones de hasta 10 cadenas pesadas y 10 ligeras, tiene hasta 10 
zonas de union. 


Cinco clases generales de anticuerpos 

Hay cinco clases generales de anticuerpos, llamados respectivamente IgM, IgG, IgA, IgD e IgE. «Ig» 
se refiere a inmunoglobulina y las otras cinco letras designan las clases respectivas. 

Para nuestra breve exposition tienen una importancia especial dos de estas clases de anticuerpos: la 
IgG, un anticuerpo bivalente que constituye alrededor del 75% de los anticuerpos de una persona 
normal, y la IgE, que constituye solo un pequeno porcentaje de anticuerpos, pero participa 
especialmente en la alergia. La clase IgM es tambien interesante porque una gran parte de los 
anticuerpos formados durante la respuesta primaria son de este tipo. Estos anticuerpos tienen 10 zonas 
de union, lo que les hace muy eficaces en la protection del cuerpo frente a invasores, aunque no haya 
muchos anticuerpos IgM. 


Mecanismos de accion de los anticuerpos 

Los anticuerpos actuan directamente protegiendo al cuerpo frente a los microorganismos invasores 
mediante: 1) el ataque directo del invasor, y 2) la activation del «sistema del complemento» que 
despues tiene multiples medios por si mismo para destruir al invasor. 

Accion directa de los anticuerpos sobre los microorganismos invasores 
La figura 35-5 muestra anticuerpos (designados por las barras rojas en forma de Y) que reaccionan 
con antlgenos (designados por los objetos sombreados). Debido a la naturaleza bivalente de los 
anticuerpos y las multiples zonas de union antigenicas que hay en la mayoria de los microorganismos 
invasores, los anticuerpos pueden inactivar al microorganismo invasor en una de las siguientes 
formas: 

1. Aglutinacion, en la que multiples particulas grandes con antlgenos en sus superficies, como las 
bacterias o los eritrocitos, se unen en un grupo. 

2. Precipitation, en la que el complejo molecular del antigeno soluble (como el toxoide tetanico) y el 
anticuerpo permanecen en un tamano tan grande que se hacen insolubles y precipitan. 

3. Neutralization, en la que los anticuerpos cubren los lugares toxicos de la sustancia antigenica. 

4. Lisis, en la que algunos anticuerpos potentes son capaces en ocasiones de atacar directamente las 
membranas de las celulas y romperlas. 
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FIGURA 35-5 Union de moleculas de antigeno entre si por anticuerpos bivalentes. 


Estas acciones directas de los anticuerpos a menudo no son lo suficientemente fuertes como para 
desempenar una funcion importante en la proteccion del cuerpo frente al invasor. La mayor parte de la 
proteccion se debe a los efectos amplificadores del sistema del complemento que se describe a 
continuation. 


Sistema del complemento para la accion del anticuerpo 

«Complemento» es un termino global que describe un sistema de unas 20 proteinas, muchas de las 
cuales son precursoras enzimaticas. Los principals actores en este sistema son 11 proteinas 
denominadas Cl a C9, B y D mostradas en la figura 35-6. Todas ellas estan presentes normalmente 
entre las proteinas plasmaticas del cuerpo asi como entre las proteinas que salen de los capilares hacia 
los espacios tisulares. Los precursores enzimaticos estan normalmente inactivos, pero pueden 
activarse mediante la conocida como via clasica. 
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FIGURA 35-6 Cascada de reacciones durante la activacion de la via clasica del complemento. 


Via clasica 

La via clasica la inicia una reaccion antigeno-anticuerpo. Es decir, cuando un anticuerpo se une a un 
antigeno, una zona reactiva especifica de la porcion «constante» del anticuerpo queda descubierta, o 
«activada», y se une directamente a la molecula Cl del sistema del complemento, lo que establece una 
«cascada» de reacciones secuenciales, que se muestra en la figura 35-6, que comienza con la 
activacion de la proenzima Cl. Las enzimas Cl que se forman activan entonces sucesivamente 
cantidades crecientes de enzimas en los ultimos estadios de este sistema, de manera que desde el 
principio se produce una reaccion extremadamente «amplificada». Se forman multiples productos 
finales, como se muestra a la derecha de la figura, y varios de ellos causan importantes efectos que 
ayudan a evitar la lesion de los tejidos tisulares causada por el microorganismo o toxina invasores. 
Entre sus efectos mas importantes estan: 

1. Opsonizacion y fagocitosis. Uno de los productos de la cascada del complemento, C3b, activa con 
fuerza la fagocitosis de los neutrofilos y los macrofagos, haciendo que estas celulas engullan las 
bacterias a las que se han unido los complejos antigeno-anticuerpo. Este proceso se llama 
opsonizacion. A menudo potencia el numero de bacterias que puede destruirse varios cientos de veces. 

2. Lisis. Uno de los productos mas importantes de la cascada del complemento es el complejo litico, 
que es una combinacion de multiples factores del complemento y se llama C5b6789. Tiene un efecto 
directo de rotura de las membranas celulares de las bacterias y otros microorganismos invasores. 

3. Aglutinacion. Los productos del complemento tambien cambian las superficies de los 
microorganismos invasores, haciendo que se adhieran entre si, lo que favorece la aglutinacion. 

4. Neutralizacion de los virus. Las enzimas del complemento y otros productos del complemento 
pueden atacar estructuras de algunos virus y hacerles perder la virulencia. 

5. Quimiotaxia. El fragmento C5a inicia la quimiotaxia de los neutrofilos y de los macrofagos 


haciendo que un gran numero de estos fagocitos migre hacia la zona del tejido adyacente al antlgeno. 

6. Activacion de mastocitos y basofilos. Los fragmentos C3a, C4a y C5a activan a los mastocitos y a 
los basofilos haciendoles liberar histamina, heparina y otras sustancias a los llquidos locales. Estas 
sustancias aumentan a su vez el flujo sangulneo local, aumentando la fuga de llquido y protelnas 
plasmaticas al tejido, y otras reacciones tisulares locales que ayudan a inactivar o inmovilizar el 
antlgeno. Los mismos factores intervienen de forma importante en la inflamacion (que se expuso en el 
capltulo 34) y en la alergia, como comentaremos despues. 

7. Efectos inflamatorios. Ademas de los efectos inflamatorios debidos a la activacion de los 
mastocitos y los basofilos, otros productos del complemento contribuyen a la inflamacion local. Estos 
productos provocan que: 1) el flujo sanguineo ya aumentado se incremente todavia mas; 2) aumente la 
fuga capilar de proteinas, y 3) las proteinas del liquido intersticial se coagulen en los espacios 
tisulares, lo que impide el movimiento del microorganismo invasor a traves de los tejidos. 

Atributos especiales del sistema del linfocito T: los linfocitos 
T activados y la inmunidad celular 

Liberacion de linfocitos T activados en el tejido linfatico y formacion de linfocitos de 
memoria 

Al exponerse al antlgeno adecuado, como por la presentation por los macrofagos adyacentes, los 
linfocitos T de un cion especifico proliferan y liberan grandes cantidades de linfocitos T 
especificos activados de una forma paralela a la liberacion de linfocitos B activados. La principal 
diferencia es que, en lugar de liberar anticuerpos, se forman y liberan linfocitos T completos a la linfa. 
Estos linfocitos T pasan despues a la circulation y se distribuyen por todo el cuerpo, atravesando las 
paredes capilares hacia los espacios tisulares, de nuevo a la linfa y despues a la sangre, circulando una 
y otra vez por todo el cuerpo, a veces durante meses o anos. 

Ademas, se forman linfocitos T de memoria de la misma forma que linfocitos B de memoria en el 
sistema de anticuerpos. Es decir, que cuando se activa un cion de linfocitos T por un antlgeno, muchos 
de los linfocitos recien formados se conservan en el tejido linfatico para convertirse en linfocitos T 
adicionales de ese cion especifico; de hecho, estos linfocitos de memoria se propagan por el tejido 
linfatico de todo el cuerpo. Luego, ante una posterior exposicion al mismo antlgeno en cualquier lugar 
del cuerpo, la liberacion de linfocitos T activados es mucho mas rapida y potente que durante la 
primera exposicion. 

Celulas presentadoras de antfgeno, proteinas del MHC y receptores para el antfgeno de 
los linfocitos T 

Las respuestas de los linfocitos T son muy especificas de su antlgeno, como las respuestas de 
anticuerpos de los linfocitos B, y son al menos tan importantes como los anticuerpos en la defensa 
frente a la infection. De hecho, las respuestas inmunitarias adquiridas suelen precisar la cooperation 
de los linfocitos T para comenzar el proceso, y los linfocitos T desempenan una funcion importante en 
la ayuda para eliminar a los microorganismos patogenos invasores. 

Aunque los linfocitos B reconocen antigenos intactos, los linfocitos T responden a los antigenos 
solo cuando estan unidos a moleculas especificas llamadas proteinas del MHC situadas en la 
superficie de las celulas presentadoras de antigeno de los tejidos linfaticos (fig. 35-7). Los tres tipos 
principales de celulas presentadoras de antigenos son los macrofagos, los linfocitos B y las celulas 


dendriticas. Las celulas dendriticas, las celulas presentadoras de antigeno mas potentes, estan en todo 
el cuerpo y su linica funcion es presentar antigenos a los linfocitos T. La interaction de las proteinas 
de adhesion celular es critica para permitir que los linfocitos T se unan a las celulas presentadoras de 
antigeno lo suficiente para que se activen. 
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FIGURA 35-7 La activacion de los linfocitos T exige la interaccion de los receptores del linfocito T con 
un antigeno (proteina extrana) que es transportado a la superficie de la celula presentadora de antigeno 
mediante el complejo principal de histocompatibilidad (MHC). Las proteinas de adhesion intercelular 
capacitan al linfocito T para unirse a la celula presentadora de antigeno lo suficiente para que se active. 

Las proteinas del MHC estan codificadas por un gran grupo de genes llamado complejo principal de 
histocompatibilidad (MHC). Las proteinas del MHC ligan fragmentos peptidicos de proteinas 
antigenicas que se degradan dentro de las celulas presentadoras de antigeno y los transportan a la 
superficie celular. Hay dos tipos de proteinas del MHC: 1) proteinas del MHC I, que presentan 
antigenos a los linfocitos T citotoxicos, y 2) proteinas del MHC II, que presentan antigenos a los 
linfocitos T colaboradores. Las funciones especificas de los linfocitos T colaboradores y citotoxicos 
se comentan mas adelante. 

Los antigenos que hay en la superficie de las celulas presentadoras de antigeno se unen a los 
receptores moleculares presentes en las superficies de los linfocitos T de la misma forma que se unen 
a los anticuerpos plasmaticos. Estos receptores estan compuestos de varias unidades similares a la 
portion variable del anticuerpo humoral, pero su tallo esta firmemente unido a la membrana celular 


del linfocito T. Hay hasta 100.000 receptores en una sola celula. 


Varios tipos de linfocitos T y sus diferentes funciones 

Esta claro que hay multiples tipos de linfocitos T. Se clasifican en tres grupos principales: 1) 
linfocitos T colabor adores; 2) linfocitos T citotoxicos, y 3) linfocitos T supresores. Cada uno tiene 
funciones diferentes. 

Los linfocitos T colaboradores son los linfocitos T mas 
numerosos 

Los linfocitos T colaboradores son con diferencia los linfocitos T mas numerosos, habitualmente mas 
de tres cuartas partes de ellos. Como su nombre implica, colaboran en las funciones del sistema 
inmunitario, y lo hacen de diversas formas. De hecho, sirven de principal regulador de casi todas las 
funciones inmunitarias, como se muestra en la figura 35-8. Lo hacen formando una serie de 
medidores proteicos, llamados linfocinas, que actuan sobre otras celulas del sistema inmunitario, asi 
como las celulas de la medula osea. Entre las linfocinas mas importantes secretadas por los linfocitos 
T cooperadores estan las siguientes: 
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FIGURA 35-8 Regulacion del sistema inmunitario, con entasis en la funcion central de los linfocitos T 
colaboradores. MHC, complejo principal de histocompatibilidad. 
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Funciones reguladoras especfficas de las linfocinas 

Sin la presencia de las linfocinas de los linfocitos T colaboradores, el resto del sistema inmunitario 
esta casi paralizado. De hecho, son los linfocitos T colaboradores los que se inactivan o destruyen por 
el virus de inmunodeficiencia Humana (VIH), que deja al cuerpo casi completamente desprotegido 
frente a las enfermedades infecciosas, lo que conduce a los ahora bien conocidos efectos mortales del 
sindrome de inmunodeficiencia adquirida (sida). Algunas de las funciones reguladoras especificas se 
describen en los apartados siguientes. 

Estimulacion del crecimiento y la proliferacion de los linfocitos T citotoxicos y los 
linfocitos T supresores 

Sin los linfocitos T colaboradores, los clones productores de linfocitos T citotoxicos y linfocitos T 
supresores se activan solo ligeramente con la mayoria de los antigenos. La linfocina interleucina 2 
tienen un efecto estimulador especialmente fuerte del crecimiento y la proliferacion de los linfocitos 
T citotoxicos y supresores. Ademas, otras linfocinas tienen efectos menos potentes. 

Estimulacion del crecimiento y diferenciacion del linfocito B paraformar celulas 
plasmaticas y anticuerpos 

Las acciones directas del antigeno que dan lugar al crecimiento, proliferacion de los linfocitos B y a la 
formation de celulas plasmaticas y la secretion de anticuerpos son tambien ligeras sin la 
«cooperacion» de los linfocitos T colaboradores. Casi todas las interleucinas participan en la respuesta 
del linfocito B, pero especialmente las interleucinas 4, 5 y 6. De hecho, estas tres interleucinas tienen 
potentes efectos sobre los linfocitos B y se les ha llamado factores estimuladores del linfocito B o 
factores de crecimiento del linfocito B. 

Activation del sistema macrofagico 

Las linfocinas tambien influyen en los macrofagos. En primer lugar, reducen o detienen la migration 
de los macrofagos despues de verse atraidos por las sustancias quimiotacticas en la zona inflamada de 
tejido, lo que da lugar a una gran acumulacion de macrofagos. En segundo lugar, activan a los 
macrofagos para hacer mas eficiente la fagocitosis, lo que les permite atacar y destruir un numero 
cada vez mayor de bacterias invasoras y de otros causantes de la destruction tisular. 

Efecto estimulador de retroalimentacion sobre los linfocitos T colaboradores 
Algunas linfocinas, en especial la interleucina 2, tienen un efecto de retroalimentacion positivo sobre 
los linfocitos T colaboradores. Este actua como un amplificador al aumentar mas la respuesta del 
linfocito colaborador, asi como toda la respuesta inmunitaria al antigeno invasor. 


Los linfocitos T citotoxicos son celulas «asesinas» 

El linfocito T citotoxico es una celula de ataque directo que es capaz de matar microorganismos y, a 
veces, las celulas propias. Por esta razon, estas celulas se llaman linfocitos citoliticos. Las proteinas 
receptoras que hay en la superficie de estos linfocitos citotoxicos les hace unirse fuertemente a los 
microorganismos o celulas que contienen el antigeno especifico adecuado. Entonces lisan a la celula 


atacada de la forma que se muestra en la figura 35-9. Tras la union, el linfocito T citotoxico secreta 
proteinas perforadoras, llamadas perforinas, que agujerean literalmente la membrana de la celula 
atacada. Despues, el liquido entra rapidamente en la celula desde el espacio intersticial. Ademas, el 
linfocito T citotoxico libera directamente sustancias citotoxicas en la celula atacada. Casi de 
inmediato, la celula atacada se hincha y poco despues suele disolverse. 
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FIGURA 35-9 Destruccion directa de una celula invasora por linfocitos sensibilizados (linfocitos T 

citotoxicos). 


Es especialmente importante el hecho de que los linfocitos T citotoxicos pueden apartarse de las 
celulas victima despues de hacer los agujeros y liberar sustancias citotoxicas y desplazarse para matar 
mas celulas. De hecho, algunos de estos linfocitos persisten en los tejidos durante meses. 

Algunos linfocitos T citotoxicos son especialmente mortales para las celulas tisulares que han sido 
invadidas por virus porque muchas particulas vincas se quedan atrapadas en las membranas de las 
celulas tisulares y atraen a los linfocitos T en respuesta a la antigenicidad vinca. Los linfocitos T 
citotoxicos tambien desempenan una funcion importante en la destruccion de celulas cancerosas, 
celulas cardiacas trasplantadas u otros tipos de celulas que son extranas para el cuerpo. 


Linfocitos T supresores 

Se sabe mucho menos sobre los linfocitos T supresores que sobre otros, pero son capaces de suprimir 


las funciones de los linfocitos T citotoxicos y colaboradores. Se cree que estas funciones supresoras 
sirven al proposito de evitar que los linfocitos T citotoxicos provoquen reacciones inmunitarias 
excesivas que podrian danar los tejidos del propio cuerpo. Por ello, los linfocitos T supresores se 
clasifican, junto con los linfocitos T colaboradores, dentro de los linfocitos T reguladores. Es probable 
que el sistema del linfocito T supresor intervenga de forma importante en la limitation de la 
capacidad del sistema inmunitario de atacar los tejidos propios, lo que se llama tolerancia 
inmunitaria, como expondremos en la siguiente section. 

Tolerancia del sistema de la inmunidad adquirida frente a los 
tejidos propios: funcion del preprocesamiento en el timo y en 
la medula osea 

El proceso de la inmunidad adquirida destruiria el propio cuerpo si una persona se hiciera inmune a 
sus propios tejidos. El mecanismo inmunitario «reconoce» normalmente los tejidos propios como 
diferentes de las bacterias o los virus, y el sistema inmunitario de la persona forma pocos anticuerpos 
o linfocitos T activados frente a antigenos propios. 

La mayor parte de la tolerancia se debe a una selection clonal durante el 
preprocesamiento 

Se cree que la mayor parte de la tolerancia se construye durante el preprocesamiento de los linfocitos 
T en el timo y de los linfocitos B en la medula osea. La razon de esta idea es que inyectar un antigeno 
potente en el feto mientras los linfocitos estan siendo preprocesados en estas dos zonas impide el 
desarrollo de clones de linfocitos en el tejido linfatico especificos frente al antigeno inyectado. Los 
experimentos han demostrado que los linfocitos inmaduros especificos en el timo, cuando se exponen 
a un antigeno potente, se hacen linfoblasticos, proliferan considerablemente y despues se combinan 
con el antigeno estimulador, un efecto que se considera destruye los linfocitos por action de las 
celulas epiteliales timicas antes de que puedan migrar y colonizar todo el tejido linfatico. 

Se cree que durante el preprocesamiento de los linfocitos en el timo y en la medula osea, todos o la 
mayoria de aquellos clones de linfocitos que son especificos frente a los tejidos propios del cuerpo y 
pueden danarlos son autodestruidos debido a la exposition continua a los antigenos corporales. 

El fracaso del mecanismo de tolerancia produce enfermedades autoinmunitarias 

Algunas personas pierden su tolerancia inmunitaria frente a los tejidos propios. Este fenomeno ocurre 
mas a medida que la persona envejece. Suele darse tras la destruction de algunos tejidos propios, lo 
que libera cantidades considerables de «autoantigenos» que circulan por el cuerpo y probablemente 
provocan una inmunidad adquirida en forma de linfocitos T activados o anticuerpos. 

Varias enfermedades especificas debidas a la autoinmunidad son: 1) la fiebre reumatica, en la que 
el cuerpo se inmuniza frente a los tejidos de las articulaciones y del corazon, especialmente de las 
valvulas cardiacas, tras exponerse a un tipo especifico de toxina estreptococica que tiene un epitopo en 
su estructura molecular similar a la estructura de algunos tejidos propios del cuerpo; 2) un tipo de 
glomerulonefritis en la que la persona se inmuniza frente a las membranas basales de los glomerulos; 
3) la miastenia grave, en la que la inmunidad se crea frente a las proteinas del receptor de la 
acetilcolina de la union neuromuscular, lo que provoca paralisis, y 4) el lupus eritematoso sistemico 
(LES), en que la persona se inmuniza frente a muchos tejidos corporales diferentes al mismo tiempo, 


una enfermedad que causa un dano extenso e incluso la muerte si el LES es grave. 


Inmunizacion mediante inyeccion de antfgenos 

La inmunizacion se ha usado durante mucho tiempo para producir una inmunidad adquirida frente a 
enfermedades especificas. Se puede inmunizar a una persona inyectando microorganismos muertos 
que ya no son capaces de provocar enfermedad, pero todavia tienen algunos de sus antigenos 
quimicos. Este tipo de inmunizacion se usa para proteger frente a la fiebre tifoidea, la tos ferina, la 
difteria y muchos otros tipos de enfermedades bacterianas. 

La inmunidad puede alcanzarse frente a toxinas que han sido tratadas con sustancias quimicas de tal 
manera que se destruye su naturaleza toxica, aunque los antigenos que provocan la inmunidad 
permanezcan intactos. Este metodo se utiliza para inmunizar o vacunar frente al tetanos, el botulismo 
y otras enfermedades toxicas similares. 

Y, finalmente, se puede inmunizar a una persona con microorganismos vivos «atenuados». Es decir, 
estos microorganismos han crecido en medios de cultivo especiales o han pasado a traves de una serie 
de animales hasta que han mutado lo suficiente para que no provoquen ninguna enfermedad, aunque 
todavia portan antigenos especificos necesarios para la inmunizacion. Este metodo se usa para 
proteger frente a la varicela, la fiebre amarilla, la poliomielitis, el sarampion y muchas otras 
enfermedades viricas. 

Inmunidad pasiva 

Hasta ahora todo lo que se ha expuesto de la inmunidad adquirida es la inmunidad activa. Es decir, el 
cuerpo de la persona produce anticuerpos o linfocitos T activados en respuesta a la invasion del cuerpo 
por un antigeno extrano. Pero puede conseguirse una inmunidad temporal en una persona sin inyectar 
ningun antigeno. Esta inmunidad temporal se realiza infundiendo anticuerpos, linfocitos T activados o 
ambos obtenidos de la sangre de otra persona o animal a los que se ha inmunizado activamente frente 
al antigeno. 

Los anticuerpos duran en el receptor 2-3 semanas, y durante ese tiempo la persona esta protegida 
frente a la enfermedad invasora. Los linfocitos T activados duran varias semanas si se transfunden a 
otra persona, pero solo unas horas a varios dias si proceden de animales. Estas transfusiones de 
anticuerpos o de linfocitos T confieren una inmunidad llamada inmunidad pasiva. 


Alergia e hipersensibilidad 

Un efecto adverso indeseable de la inmunidad es el desarrollo, en ciertas condiciones, de alergia u 
otros tipos de hipersensibilidad inmunitaria. Hay varios tipos de alergia y otras hipersensibilidades, 
algunas de las cuales aparecen solo en personas con una tendencia alergica especifica. 

Alergia causada por linfocitos T activados: alergia retardada 

La alergia retardada se debe a linfocitos T activados y no a anticuerpos. En el caso de la hiedra 
venenosa, la toxina no produce en si misma lesiones tisulares. Pero ante una exposicion repetida, da 
lugar a la formation de linfocitos T colaboradores y citotoxicos activados. Despues, tras la exposicion 
posterior a la toxina de la hiedra venenosa, en 1 dia mas o menos los linfocitos T activados se 
difunden desde la sangre circulante en un gran numero hacia la piel para responder a la toxina. A1 
mismo tiempo, estos linfocitos T desencadenan un tipo celular de reaccion inmunitaria. A1 recordar 
que este tipo de inmunidad puede causar la liberation de muchas sustancias toxicas de los linfocitos T 
activados, asi como unan invasion extensa de los tejidos por los macrofagos junto a sus efectos 
posteriores, podemos entender bien que el resultado final de algunas reacciones alergicas retardadas 
pueda ser una lesion tisular grave. La lesion ocurre normalmente en la zona de tejido donde esta 
presente el antigeno instigador, como en la piel en el caso de la hiedra venenosa o en los pulmones 
para provocar un edema pulmonar o una crisis asmatica en el caso de los antigenos aerotransportados. 


Las alergias «atopicas» se asocian con exceso de 
anticuerpos IgE 

Algunas personas tienen una tendencia «alergica». Su alergia se llama alergia atopica porque se debe 
a una respuesta inhabitual del sistema inmunitario. La tendencia alergica se transmite a traves de los 
genes de los padres al nino y se caracteriza por la presencia de grandes cantidades de anticuerpos IgE 
en la sangre. Estos anticuerpos se llaman reaginas o anticuerpos sensibilizantes para distinguirlos de 
los anticuerpos IgG mas comunes. Cuando un alergeno (definido como un antigeno que reacciona 
especificamente con un tipo especifico de anticuerpos reaginico IgE) entra en la sangre, tiene lugar 
una reaccion alergeno-reagina, y se produce una reaccion alergica consiguiente. 

Una caracteristica especial de los anticuerpos IgE (las reaginas) es una fuerte tendencia a unirse a 
los mastocitos y los basofilos. De hecho, un solo basofilo o mastocito puede unirse hasta a medio 
millon de moleculas de IgE. Luego, cuando un antigeno (un alergeno) que tiene muchas zonas de 
union se une a varios anticuerpos IgE ya unidos a un mastocito o basofilo, se produce un cambio 
inmediato en la membrana del mastocito o del basofilo, quizas por un efecto fisico de las moleculas 
de anticuerpo que retuercen la membrana celular. Muchos de los mastocitos y basofilos se rompen; 
otros liberan sustancias especiales inmediatamente o poco despues, como histamina, proteasas, 
sustancia de reaccion lenta de la anafilaxia (que es una mezcla de leucotrienos toxicos), sustancia 
quimiotactica del eosinofilo, sustancia quimiotactica del neutrofilo, heparina y factores activadores 
de las plaquetas. Estas sustancias provocan efectos como la dilatation de los vasos sanguineos 
locales; la atraccion de los eosinofilos y los neutrofilos a los lugares reactivos; el aumento de la 
permeabilidad de los capilares con perdida de liquido hacia los tejidos, y la contraction de las celulas 


musculares lisas locales. Luego pueden tener lugar varias respuestas tisulares diferentes dependiendo 
del tipo de tejido en el que se produzca la reaccion alergeno-reagina. Entre los diferentes tipos de 
reacciones alergicas causadas de esta manera estan las siguientes. 

Anafilaxia 

Cuando se inyecta directamente un alergeno espedfico en la circulacion, el alergeno puede reaccionar 
con los basofilos de la sangre y con los mastocitos de los tejidos localizados inmediatamente fuera de 
los vasos sangulneos pequenos si los basofilos y los mastocitos se han sensibilizado por la union de 
reaginas IgE. Luego se produce una reaccion alergica generalizada en todo el sistema vascular y en los 
tejidos asociados. A esta reaccion se la denomina anafilaxia. Se libera histamina a la circulacion, lo 
que produce una vasodilatacion generalizada, asi como un aumento de la permeabilidad de los 
capilares con la perdida acentuada resultante de plasma de la circulacion. Algunas personas que 
experimentan esta reaccion fallecen de shock circulatorio en pocos minutos a no ser que se les trate 
con adrenalina para oponerse a los efectos de la histamina. 

Los basofilos y mastocitos activados tambien liberan una mezcla de leucotrienos llamada sustancia 
de reaccion lenta de la anafilaxia. Estos leucotrienos pueden producir un espasmo del musculo liso en 
los bronquiolos, ocasionando una crisis de tipo asmatico que a veces da lugar a la muerte por asfixia. 

Urticaria 

La urticaria se debe a un antigeno que entra en zonas especificas de la piel y produce reacciones 
anafilactoides localizadas. La histamina liberada produce a nivel local: 1) vasodilatacion que induce 
un enrojecimiento inmediato, y 2) un aumento de la permeabilidad local de los capilares que da lugar 
a la tumefaccion local de zonas circunscritas en unos minutos mas. Las diversas tumefacciones suelen 
llamarse habones. La administracion de farmacos antihistaminicos a una persona antes de la 
exposicion evita los habones. 

Fiebre del heno 

En la fiebre del heno, la reaccion alergeno-reagina tiene lugar en la nariz. La histamina liberada en 
respuesta a la reaccion produce una vasodilatacion intranasal local, con el consiguiente aumento de la 
presion capilar, asi como de la permeabilidad capilar. Estos efectos dan lugar a la salida de liquido a 
las cavidades nasal y los tejidos profundos asociados de la nariz, y los recubrimientos nasales se 
tumefactan y se hacen secretores. De nuevo aqui, el uso de farmacos antihistaminicos puede impedir 
esta reaccion de tumefaccion. Sin embargo, otros productos de la reaccion alergeno-reagina pueden 
producir todavia irritation en la nariz, provocando el tipico sindrome de estornudos. 

Asma 

El asma aparece a menudo en el tipo «alergico» de persona. En ella, la reaccion alergeno-reagina tiene 
lugar en los bronquiolos pulmonares. Se cree que aqui un producto importante liberado por los 
mastocitos es la sustancia de reaccion lenta de la anafilaxia (una mezcla de tres leucotrienos), que 
provoca un espasmo del musculo liso bronquiolar. En consecuencia, la persona tiene dificultad para 
respirar hasta que se han eliminado los productos de la reaccion alergica. La administracion de 
medication antihistaminica tiene menos efecto sobre la evolution del asma, porque la histamina no 
parece ser el principal factor que provoca la reaccion asmatica. 
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CAPITULO 36 


Grupos sangumeos; transfusion; trasplante de 
organos y de tejidos 



La antigenicidad provoca reacciones inmunitarias en 
la sangre 

En los primeros intentos de realizar una transfusion de sangre de una persona a otra, ocurrla a menudo 
la aglutinacion inmediata o tardia y la hemolisis de los eritrocitos de la sangre, lo que daba como 
resultado reacciones transfusionales tipicas que conllevaban con frecuencia la muerte. Pronto se 
descubrio que la sangre de personas diferentes tiene antigenos y propiedades inmunitarias diferentes, 
por lo que los anticuerpos del plasma de un tipo de sangre reaccionaran con los antigenos que hay en 
las superficies de los eritrocitos de otro tipo sanguineo. Si se toman las precauciones adecuadas, se 
puede determinar con antelacion si los anticuerpos y los antigenos presentes en el donante y en el 
receptor de la sangre provocaran una reaction transfusional. 

Multiplicidad de antfgenos en las celulas sangumeas 

Se han encontrado en las superficies de las membranas celulares de las celulas sangumeas humanas al 
menos 30 antigenos comunes y cientos de otros antigenos raros, cada uno de los cuales puede provocar 
reacciones antigeno-anticuerpo. La mayoria de los antigenos son debiles y por tanto tienen 
importancia principalmente para estudiar la herencia de los genes con el fin de establecer el 
parentesco. 

Es mucho mas probable que dos tipos particulares de antigenos provoquen las reacciones 
transfusionales sangumeas. Estos son el sistema O-A-B de antigenos y el sistema Rh. 


Grupos sangumeos O-A-B 

Antigenos Ay B: aglutinogenos 

Dos antigenos (tipo A y tipo B) aparecen en las superficies de los eritrocitos en una gran proportion 
de los seres humanos. Son estos antigenos (llamados tambien aglutinogenos porque aglutinan a 
menudo los eritrocitos) los que causan la mayoria de las reacciones transfusionales sanguineas. 

Debido a la forma en que se heredan estos aglutinogenos, es posible que las personas no tengan 
ninguno de ellos en sus celulas, tengan uno o tengan ambos a la vez. 

Tipos principales de sangre O-A-B 

En las transfusiones sanguineas de una persona a otra, la sangre de los donantes y de los receptores se 
clasifica generalmente en cuatro tipos principales de sangre O-A-B, como se muestra en la tabla 36-1, 
dependiendo de la presencia o falta de dos aglutinogenos, los aglutinogenos A y B. Cuando no estan 
presentes ni el aglutinogeno A ni el B, la sangre es del tipo O. Cuando solo esta presente el 
aglutinogeno A, la sangre es del tipo A. Cuando solo esta presente el tipo del aglutinogeno B, la sangre 
es del tipo B. Cuando estan presentes los aglutinogenos A y B, la sangre es del tipo AB. 


Tabla 36-1 

Tipos sangumeos con sus genotipos y sus aglutinogenos y aglutininas 


Genotipos 

Tipos sa nguineos 

Aglutinogenos 

Aglutininas 

oo 

o 

- 

Anti-A yanti-B 

OAo AA 

A 

A 

Anti-B 

OBoBB 

B 

B 

Anti-A 

AB 

AB 

AyB 

- 


Determination genetica de los aglutinogenos 

El locus genetico del grupo sanguineo ABO tiene tres alelos, lo que significa tres formas diferentes 
del mismo gen. Estos tres alelos, I A , I B e 1°, determinan los tres tipos sangumeos. Normalmente 
llamamos a estos alelos «A», «B» y «0», pero los genetistas representan a menudo los alelos de un 
gen mediante variantes del mismo simbolo. En este caso, el simbolo comun es la letra «I», que quiere 
decir «inmunoglobulina». 

El alelo del tipo O es no funcional o casi, de manera que da lugar a un aglutinogeno del tipo O no 
significativo en las celulas. Por el contrario, los alelos de los tipos A y B dan lugar a aglutinogenos 
fuertes en las celulas. Asi, el alelo O es recesivo ante los alelos A y B, que muestran codominancia. 

Dado que cada persona tiene unicamente dos conjuntos de cromosomas, solo uno de estos alelos 
esta presente en cada uno de los dos cromosomas de un individuo. Sin embargo, la presencia de tres 
alelos diferentes significa que existen seis combinaciones posibles de alelos, como se muestra en la 
tabla 36-1; 00, OA, OB, AA, BB y AB. Estas combinaciones de alelos se conocen como genotipos, y 
cada persona tiene uno de los seis genotipos. 

Se puede observar en la tabla 36-1 que una persona con el genotipo 00 no produce aglutinogenos y, 
por tanto, su tipo sanguineo es O. Una persona con el genotipo OA o AA produce aglutinogenos del 


tipo A y, por tanto, su tipo sanguineo es A. Los genotipos OB y BB dan el tipo sanguineo B, y el 
genotipo AB da el tipo sanguineo AB. 

Frecuencia relativa de los diferentes tipos sangufneos 

La prevalencia de los diferentes tipos sanguineos entre un grupo de personas estudiadas fue 
aproximadamente : 


o 

47% 

A 

41% 

B 

9% 

AB 

3% 


Es obvio a partir de estos porcentajes que los genes O y A aparecen con frecuencia, y que el gen B 
aparece de forma infrecuente. 

Aglutininas 

Cuando el aglutinogeno del tipo A no esta presente en los eritrocitos de una persona, aparecen en el 
plasma anticuerpos conocidos como aglutininas anti-A. Ademas, cuando el aglutinogeno de tipo B no 
esta presente en los eritrocitos, aparecen en el plasma los anticuerpos conocidos como aglutininas 
anti-B. 

Asi, refiriendonos de nuevo a la tabla 36-1, hay que senalar que el grupo sanguineo O, aunque no 
contiene aglutinogenos, contiene las aglutininas anti-A y anti-B; el grupo sanguineo A contiene los 
aglutinogenos del tipo A y las aglutininas anti-B; el grupo sanguineo B contiene los aglutinogenos del 
tipo B y las aglutininas anti-A. Finalmente, el grupo sanguineo AB contiene los aglutinogenos A y B, 
pero ninguna aglutinina. 

Titulo de aglutininas a diferentes edades 

Inmediatamente despues del nacimiento, la cantidad de aglutininas en el plasma es casi nula. De 2 a 8 
meses despues del nacimiento, el nino empieza a producir aglutininas anti-A cuando el aglutinogeno 
del tipo A no esta presente en las celulas, y aglutininas anti-B cuando los aglutinogenos del tipo B no 
estan en las celulas. La figura 36-1 muestra los titulos cambiantes de las aglutininas anti-A y anti-B 
en diferentes edades. La concentration maxima se alcanza normalmente a los 8 a 10 anos de edad, y 
este valor declina de manera gradual a lo largo de los anos restantes de vida. 
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FIGURA 36-1 Tftulos medios de aglutininas anti-A y anti-B en el plasma de personas con diferentes 

tipos sangumeos. 


Origen de las aglutininas en el plasma 

Las aglutininas son gammaglobulinas, como los otros anticuerpos, y las producen las mismas celulas 
de la medula osea y los ganglios linfaticos que producen los anticuerpos frente a otros antigenos. La 
mayoria de ellos son moleculas de inmunoglobulina IgM e IgG. 

Ahora bien, ^por que se producen estas aglutininas en personas que no tienen los aglutinogenos 
respectivos en sus eritrocitos? La respuesta a esta pregunta es que cantidades pequenas de antigenos 
de los tipos A y B entran en el cuerpo a traves de la comida, las bacterias y otras formas, y estas 
sustancias inician el desarrollo de estas aglutininas anti-A y anti-B. 

Por ejemplo, una inyeccion del antigeno del grupo A en un receptor que no tiene un tipo sanguineo 
A causa una respuesta inmunitaria tipica con la formacion de mayores cantidades que antes de 
aglutininas anti-A. Ademas, los recien nacidos tienen pocas aglutininas, si alguna, lo que demuestra 
que la formacion de aglutininas tiene lugar la mayoria de las veces despues del nacimiento. 

Proceso de aglutinacion en las reacciones transfusionales 

Cuando se emparejan mal las sangres y se mezclan aglutininas plasmaticas anti-A y anti-B con los 
eritrocitos que contienen aglutinogenos A o B, respectivamente, los eritrocitos se aglutinan como 
resultado de su union a los eritrocitos. Debido a que las aglutininas tienen dos sitios de union (tipo 
IgG) o 10 sitios de union (tipo IgM), una aglutinina simple puede unirse a dos a mas eritrocitos al 


mismo tiempo juntandolos. Esto hace que las celulas se agrupen, lo que es el proceso de 
«aglutinacion». Luego estas agrupaciones taponan los vasos sanguineos pequenos por todo el sistema 
circulatorio. Durante las horas o dias siguientes, la deformation fisica de las celulas o el ataque de los 
leucocitos fagoriticos destruye las membranas de las celulas aglutinadas, lo que libera hemoglobina al 
plasma y recibe el nombre de hemolisis de los eritrocitos. 

En algunas reacciones transfusionales se produce una hemolisis aguda 

Algunas veces, cuando la sangre del receptor y la del donante son incompatibles, se produce de 
manera inmediata la hemolisis de los eritrocitos en la sangre circulante. En este caso, los anticuerpos 
lisan los eritrocitos mediante la activation del sistema del complemento, lo que libera enzimas 
proteoliticas (el complejo Utico ) que rompen las membranas celulares, como se describio en el 
capitulo 35. La hemolisis intravascular inmediata es mucho menos frecuente que la aglutinacion 
seguida de una hemolisis retardada, porque no solo tiene que haber una concentration alta de 
anticuerpos para que tenga lugar la lisis, sino que tambien se necesita un tipo de anticuerpo diferente, 
principalmente los anticuerpos IgM; estos anticuerpos se llaman hemolisinas. 


Tipificacion de la sangre 

Antes de transfundir a una persona, es necesario determinar el tipo sanguineo del donante de la sangre 
para que las sangres se emparejen de manera apropiada. Este proceso se denomina tipificacion y 
emparejamiento de la sangre, y estos procedimientos se realizan de la siguiente forma: primero se 
separan los eritrocitos del plasma y se diluyen con una solution salina. Despues se mezcla una parte 
con la aglutinina anti-A y otra con la aglutinina anti-B. Tras varios minutos, se observan las mezclas 
con un microscopio. Si los eritrocitos se han agrupado (esto es «aglutinado») se sabe que el resultado 
ha sido una reaction antigeno-anticuerpo. 

La tabla 36-2 enumera la presencia (+) o ausencia (-) de aglutinacion con cada uno de los cuatro 
tipos de sangre. Los eritrocitos del tipo O no tienen aglutinogenos y por tanto no reaccionan ni con la 
aglutinina anti-A ni con la anti-B. La sangre del tipo A tiene aglutinogenos A y por tanto se aglutina 
con las aglutininas anti-A. La sangre del tipo B tiene aglutinogenos B y se aglutina con las aglutininas 
anti-B. La sangre del tipo AB tiene aglutinogenos A y B y se aglutina con los dos tipos de aglutinina. 


Tabla 36-2 

Tipificacion sangufnea con la aglutinacion de las celulas de diferentes tipos 
sanguineos con aglutininas anti-A y anti-B en los sueros 


Tipos de eritrocitos 

Sueros 

Anti-A 

Anli-B 

o 

- 

- 

A 

♦ 

- 

B 

- 

♦ 

AB 

♦ 

♦ 


Tipos sangufneos Rh 

Junto al sistema del tipo sanguineo O-A-B, el sistema del tipo sanguineo Rh tambien es importante 
cuando se hace una transfusion de sangre. La principal diferencia entre el sistema O-A-B y el sistema 
Rh es la siguiente: en el sistema O-A-B, las aglutininas responsables de producir las reacciones 
transfusionales aparecen de manera espontanea, mientras que en el sistema Rh, las aglutininas casi 
nunca aparecen de forma espontanea. Asi, primero hay que exponer a la persona de forma muy intensa 
a un antigeno Rh, por ejemplo a traves de una transfusion de sangre que contenga el antigeno Rh, antes 
de que las aglutininas causen una reaccion transfusional significativa. 

Antigenos Rh: personas «Rh positivas» y «Rh negativas» 

Existen seis tipos frecuentes de antigenos Rh, cada uno llamado factor Rh. Estos tipos se designan C, 
D, E, c, d y e. Una persona que tiene un antigeno C no tiene el antigeno c, pero una persona que carece 
del antigeno C siempre tiene el antigeno c. Lo mismo puede aplicarse tambien a los antigenos D-d y 
E-e. Ademas, debido a la manera en que se heredan estos factores, cada persona tiene uno de estos tres 
pares de antigenos. 

El antigeno del tipo D es muy prevalente en la poblacion y considerablemente mas antigenico que 
los otros antigenos Rh. Cualquiera que tenga este tipo de antigeno se dice que es Rh positivo, si una 
persona no tiene un antigeno del tipo D se dice que es Rh negativa. Pero hay que senalar que incluso 
en las personas Rh negativas, algunos de los otros antigenos Rh pueden causar reacciones 
transfusionales, aunque las reacciones sean generalmente mucho mas leves. 

Aproximadamente el 85% de las personas de raza blanca es Rh positiva y el 15%, Rh negativa. En 
los estadounidenses de raza negra, el porcentaje de Rh positivos es aproximadamente 95, mientras que 
en los africanos de raza negra es practicamente 100%. 

Respuesta inmunitaria al Rh 

Formacion de aglutininas anti-Rh 

Cuando se inyectan eritrocitos que contienen el factor Rh a una persona cuya sangre no contiene el 
factor Rh (es decir, en una persona Rh negativa) aparecen las aglutininas anti-Rh lentamente, y se 
alcanza una concentration maxima de aglutininas 2-4 meses despues. Esta respuesta inmunitaria 
alcanza un grado de extension mayor en unas personas que en otras. Con multiples exposiciones al 
factor Rh, una persona Rh negativa finalmente llega a «sensibilizarse» con mas fuerza al factor Rh. 

Caracterfsticas de las reacciones transfusionales Rh 

Si una persona Rh negativa no se ha expuesto nunca antes a la sangre Rh positiva, la transfusion de 
sangre Rh positiva en esta persona probablemente no provocara una reaccion inmediata. Pero pueden 
aparecer anticuerpos anti-Rh en cantidades suficientes durante las siguientes 2 a 4 semanas como para 
aglutinar las celulas transfundidas que aun estan circulando por la sangre. Estas celulas son despues 
hemolizadas mediante el sistema macrofagico tisular. Asi se produce una reaccion transfusional 
retardada, aunque sea generalmente leve. En transfusiones posteriores de sangre Rh positiva a la 
misma persona, que ya esta inmunizada frente al factor Rh, la reaccion transfusional aumenta mas y 
puede ser inmediata y tan grave como una reaccion transfusional causada por un mal emparejamiento 


de la sangre respecto a los tipos A o B. 


Eritroblastosis fetal («enfermedad hemoh'tica del recien 
nacido») 

La eritroblastosis fetal es una enfermedad del feto y de los ninos recien nacidos caracterizada por la 
aglutinacion y la fagocitosis de los eritrocitos del feto. En la mayoria de los casos de eritroblastosis 
fetal, la madre es Rh negativa y el padre Rh positivo. El bebe hereda el antigeno Rh positivo del padre 
y la madre produce aglutininas anti-Rh por la exposition al antigeno Rh del feto. Despues, las 
aglutininas de la madre se difunden a traves de la placenta hasta el feto y aglutinan los eritrocitos. 

Incidencia de la enfermedad 

Una madre Rh negativa que tiene su primer hijo Rh positivo no suele producir aglutininas anti-Rh 
suficientes para provocar ningun dano. Pero alrededor del 3% de los segundos bebes Rh positivos 
muestran algunos signos de eritroblastosis fetal; aproximadamente el 10% de los terceros bebes 
presenta la enfermedad; y la incidencia aumenta progresivamente con los siguientes embarazos. 

Efecto de los anticuerpos de la madre en el feto 

Despues de la formation en la madre, los anticuerpos anti-Rh se difunden lentamente a traves de la 
membrana de la placenta hasta la sangre del feto. Entonces aglutinan la sangre del feto. Los eritrocitos 
aglutinados se hemolizan despues y liberan hemoglobina a la sangre. Entonces los macrofagos del feto 
convierten la hemoglobina en bilirrubina, lo que hace que la piel del nino se ponga amarilla (ictericia). 
Los anticuerpos pueden atacar y danar ademas otras celulas del organismo. 

Cuadro clmico de la eritroblastosis 

El recien nacido con eritroblastosis e icterico es generalmente anemico cuando nace, y las aglutininas 
anti-Rh de la madre circulan casi siempre por la sangre del nino durante 1 a 2 meses despues del 
nacimiento, destruyendo mas y mas eritrocitos. 

Los tejidos hematopoyeticos de los ninos intentan reemplazar a los eritrocitos hemolizados. El 
higado y el bazo aumentan mucho de tamano y producen eritrocitos de la misma manera que lo hacen 
normalmente durante la mitad de la gestation. Debido a la production rapida de eritrocitos, pasan 
muchas formas jovenes de eritrocitos, entre ellos algunas formas blasticas nucleadas, de la medula 
osea del nino al aparato circulatorio, y la presencia de estos eritrocitos blasticos nucleados son el 
motivo de que la enfermedad se llame eritroblastosis fetal. 

Aunque la anemia grave de la eritroblastosis fetal suele provocar la muerte, muchos ninos que 
sobreviven a la anemia presentan un deterioro mental permanente o una lesion de las areas motoras 
del encefalo debido a la precipitation de bilirrubina en las celulas neuronales, lo que destruye muchas 
de ellas, una enfermedad llamada quermctero. 

Tratamiento de los recien nacidos con eritroblastosis fetal 

Un tratamiento de la eritroblastosis fetal es reemplazar la sangre del recien nacido con sangre Rh 
negativa. Se infunden aproximadamente 400 ml de sangre Rh negativa durante un periodo de 1,5 h o 
mas mientras se elimina la sangre Rh positiva del recien nacido. Este procedimiento se puede repetir 
varias veces durante las primeras semanas de vida, sobre todo para bajar la concentration de 


bilirrubina y por tanto evitar el quernictero. En el momento en que las celulas Rh negativas 
transfundidas son reemplazadas por las propias celulas Rh positivas del nino, un proceso que requiere 
6 semanas o mas, las aglutininas anti-Rh procedentes de la madre se habran destruido. 

Prevencion de la eritroblastosis fetal 

El antlgeno D del sistema del grupo sanguineo Rh es el principal culpable de la inmunizacion de una 
madre Rh negativa a un feto Rh positivo. En la decada de los setenta se logro una reduction 
espectacular en la incidencia de eritroblastosis fetal con el desarrollo de la globina inmunoglobulina 
Rh, un anticuerpo anti-D que se administraba a las mujeres embarazadas desde las 28 a 30 semanas de 
gestation. El anticuerpo anti-D se administraba ademas a las mujeres Rh negativas que tenian ninos 
Rh positivos para evitar la sensibilizacion de las madres al antlgeno D. Esta etapa reduce ampliamente 
el riesgo de producir grandes cantidades de anticuerpos D durante el segundo embarazo. 

El mecanismo mediante el cual la globina inmunoglobulina Rh evita la sensibilizacion del antlgeno 
D no se conoce completamente, pero un efecto del anticuerpo anti-D es que inhibe la production del 
antlgeno inductor del anticuerpo linfocito B en la madre embarazada. El anticuerpo anti-D 
administrado tambien se une a los sitios antigenicos D de los eritrocitos fetales Rh positivos que 
pueden atravesar la placenta y entrar en la circulation de la madre embarazada, interfiriendo asi con la 
respuesta inmunitaria al antlgeno D. 

Reacciones transfusionales resultantes del emparejamiento 
erroneo de tipos sangumeos 

Si la sangre donante de un tipo sanguineo se transfunde a un receptor que tiene otro tipo sanguineo, es 
probable que ocurra una reaccion transfusional en la que se aglutinen los eritrocitos de la sangre 
donante. Es raro que la sangre transfundida aglutine las celulas receptoras por la siguiente razon: la 
portion de plasma de la sangre donada se diluye inmediatamente por todo el plasma del receptor, lo 
que reduce la concentracion de las aglutininas administradas hasta un valor demasiado bajo como para 
causar la aglutinacion. Por el contrario, la pequena cantidad de sangre administrada no diluye de 
forma significativa las aglutininas del plasma receptor. Por tanto, las aglutininas receptoras pueden 
aglutinar aun las celulas mal emparejadas del donante. 

Como se explico antes, todas las reacciones transfusionales provocan finalmente una hemolisis 
inmediata debida a las hemolisinas o una hemolisis que es el resultado de una fagocitosis de las 
celulas aglutinadas. La hemoglobina liberada por los eritrocitos se convierte despues por medio de los 
fagocitos en bilirrubina y luego es excretada en la bilis por el higado, como se expone en el 
capitulo 71. La concentracion de bilirrubina en los liquidos corporales aumenta a menudo lo suficiente 
como para causar ictericia, es decir, los tejidos internos y la piel de las personas se color ean con un 
pigmento biliar amarillo. Sin embargo, si la funcion del higado es normal, el pigmento biliar se 
excretara en el intestino por medio de la bilis hepatica, por lo que la ictericia no aparece generalmente 
en una persona adulta a menos que se hemolicen mas de 400 ml de sangre en menos de 1 dia. 

Insuficiencia renal aguda tras las reacciones transfusionales 

Uno de los efectos mas mortales de las reacciones transfusionales es la insuficiencia renal, que puede 
empezar en pocos minutos u horas y continuar hasta que la persona muere debido a insuficiencia renal 
aguda. 

La insuficiencia renal parece ser el resultado de tres causas: primero, la reaccion antlgeno- 


anticuerpo de la reaction transfusional libera sustancias toxicas de la sangre hemolizada que provocan 
una poderosa vasoconstriction renal. Segundo, la perdida de eritrocitos circulates en el receptor, 
junto a la production de sustancias toxicas de las celulas hemolizadas y de la reaction inmunitaria, 
produce a menudo un shock circulatorio. La presion arterial disminuye rapidamente y se reducen el 
flujo sanguineo renal y la diuresis. Tercero, si la cantidad total de hemoglobina libre liberada en la 
sangre circulate es mayor que la cantidad que se une a la «haptoglobina» (una proteina del plasma 
que se une a pequenas cantidades de hemoglobina), gran parte del exceso pasa a traves de las 
membranas glomerulares hacia los tubulos renales. Si la cantidad es todavia pequeha, puede 
reabsorberse a traves del epitelio tubular a la sangre y no provocara dano; si es grande solo se 
reabsorbe un pequeno porcentaje. El agua continua reabsorbiendose, lo que hace que la concentration 
tubular de hemoglobina aumente tanto que precipita y bloquea muchos de los tubulos renales. Asi, la 
vasoconstriction renal, el shock circulatorio y el bloqueo tubular renal provocan en conjunto una 
insuficiencia renal aguda. Si la insuficiencia es completa y no llega a resolverse, el paciente muere en 
el plazo de 1 semana a 12 dias, como se explico en el capitulo 32, a menos que sea tratado con un 
rinon artificial. 


Trasplante de tejidos y organos 

La mayoria de los antigenos diferentes de los eritrocitos que provocan reacciones transfusionales se 
presenta ampliamente en otras celulas del cuerpo y cada tejido corporal tiene su complemento 
adicional propio de antigenos. En consecuencia, cualquiera de las celulas extranas trasplantadas en el 
cuerpo de un receptor puede producir reacciones inmunitarias. En otras palabras, la mayoria de 
receptores son tan capaces de resistir la invasion de celulas tisulares extranas como de resistir la 
invasion de bacterias o eritrocitos extranos. 

Autoinjertos, isoinjertos, aloinjertos y xenoinjertos 

Un trasplante de un tejido o de un organo completo de una parte del mismo animal a otro se llama 
autoinjerto; de un gemelo identico a otro se llama isoinjerto; de un ser humano a otro o de un animal 
a otro animal de la misma especie, un aloinjerto; y de un animal no humano a un ser humano o de un 
animal de una especie a otro de otra especie, un xenoinjerto. 

Trasplante de tejidos celulares 

En el caso de los autoinjertos e isoinjertos, las celulas del trasplante contienen practicamente los 
mismos tipos de antigenos que los tejidos del receptor y continuaran viviendo de forma normal e 
indefinida si se les proporciona un aporte de sangre adecuado. 

En el otro extremo, en los xenoinjertos ocurren casi siempre reacciones inmunitarias, que provocan 
la muerte de las celulas del injerto de 1 dia a 5 semanas despues del trasplante a menos que se emplee 
un tratamiento especifico para evitar las reacciones inmunitarias. 

Algunos organos y tejidos celulares diferentes que se han trasplantado como aloinjertos, de manera 
experimental o con objetivos terapeuticos, de una persona a otra son la piel, el rinon, el corazon, el 
higado, tejido glandular, la medula osea y el pulmon. Con un «emparejamiento» adecuado de los 
tejidos entre personas, la mayoria de los aloinjertos de rinon han resultado eficaces durante un minimo 
de 5 a 15 anos, y el aloinjerto de higado y los trasplantes de corazon, de 1 a 15 anos. 

Intentos de superar las reacciones inmunitarias en los tejidos 
trasplantados 

Debido a la importancia extrema de trasplantar ciertos tejidos y organos, se han llevado a cabo varios 
intentos de evitar las reacciones antigeno-anticuerpo asociadas a los trasplantes. Los siguientes 
procedimientos especificos han obtenido distintos grados de exito clinico o experimental. 

Tipificacion tisular: el complejo de antigenos leucociticos humanos de antigenos 
Los antigenos mas importantes que causan el rechazo de los injertos constituyen un complejo llamado 
antigenos leucociticos humanos (HLA). Seis de estos antigenos se encuentran en las membranas 
celulares tisulares de todas las personas, pero hay unos 150 antigenos HLA diferentes, los cuales 
representan mas de un billon de combinaciones posibles. Luego es practicamente imposible que dos 
personas, excepto en el caso de los gemelos identicos, tengan los mismos seis antigenos HLA. El 
desarrollo de una inmunidad significativa contra cualquiera de estos antigenos puede provocar el 
rechazo del injerto. 


Los antigenos HLA aparecen en los leucocitos y en las celulas tisulares. Por tanto, la tipificacion 
tisular de estos antigenos se hace en las membranas de linfocitos que se han separado de la sangre de 
una persona. Los linfocitos se mezclan con antisueros apropiados y complemento; despues de la 
incubacion se estudian las celulas para ver si hay danos en la membrana, generalmente estudiando la 
captation transmembrana en las celulas linfociticas de un pigmento especial. 

Algunos de los antigenos HLA no son muy antigenicos. Por tanto, un emparejamiento preciso de 
algunos antigenos entre donante y receptor no siempre es esencial para permitir la aceptacion del 
aloinjerto. A1 obtener el mejor emparejamiento posible entre el donante y el receptor, el injerto es 
menos peligroso. El mejor resultado se ha obtenido con el emparejamiento de tipos de tejidos 
entre hermanos y entre padres e hijos. El emparejamiento entre gemelos identicos es exacto, por lo 
que los trasplantes entre gemelos identicos casi nunca se rechazan por reacciones inmunitarias. 

Prevencion del rechazo de los injertos mediante la supresion 
del sistema inmunitario 

Si se suprimiera completamente el sistema inmunitario, puede que no se rechazara el injerto. De 
hecho, en el caso ocasional de una persona que muestra una depresion grave del sistema inmunitario, 
los injertos pueden tener exito sin usar un tratamiento significativo que evite el rechazo. Sin embargo, 
en una persona normal, incluso con la mejor tipificacion tisular posible, los aloinjertos rara vez 
resisten el rechazo durante mas de unos dias o semanas sin emplear un tratamiento especifico que 
suprima el sistema inmunitario. Es mas, debido a que los linfocitos T son la principal portion del 
sistema inmunitario importante para matar celulas injertadas, su supresion es mucho mas importante 
que la supresion de los anticuerpos plasmaticos. Algunas sustancias terapeuticas que se han usado con 
este proposito son las siguientes: 

1. Hormonas glucocorticoides aisladas de las glandulas de la corteza suprarrenal (o farmacos con 
actividad glucocorticoide), que inhiben los genes que codifican varias citocinas, especialmente 
interleucina 2 (IL-2). La IL-2 es un factor esencial que induce proliferation de linfocitos T y 
formacion de anticuerpos. 

2. Varios farmacos que tienen un efecto toxico sobre el sistema linfatico y, por tanto, bloquean la 
formacion de anticuerpos y de linfocitos T, de manera especial el farmaco azatioprina. 

3. La ciclosporina y el tacrolimus, que inhiben la formacion de los linfocitos T colaboradores y, por 
tanto, son especialmente eficaces para bloquear la reaction de rechazo del linfocito T. Estos agentes 
han demostrado tener un alto valor, porque no deprimen otras partes del sistema inmunitario. 

4. Tratamiento inmunodepresor con anticuerpos, lo que incluye anticuerpos de receptor de IL-2 o 
antilinfociticos especificos. 

El uso de estas sustancias deja a menudo desprotegida a la persona ante las enfermedades 
infecciosas; por tanto, las infecciones bacterianas y vincas se vuelven a veces muy cruentas. Ademas, 
la incidencia de cancer es varias veces mayor en una persona inmunodeprimida, probablemente 
porque el sistema inmunitario es importante a la hora de destruir muchas celulas cancerigenas 
tempranas antes de que empiecen a proliferar. 

El trasplante de los tejidos vivos en los seres humanos ha tenido un exito importante principalmente 
por el desarrollo de farmacos que suprimen las respuestas del sistema inmunitario. Con la 
introduction de agentes inmunodepresores mejorados, el trasplante de organos con exito se ha hecho 
mucho mas comun. El enfoque actual del tratamiento inmunodepresor intenta encontrar un equilibrio 
entre tasas aceptables de rechazo y moderation de los efectos adversos de los farmacos 


inmunodepresores. 
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CAPITULO 37 


Hemostasia y coagulation sanguinea 



Acontecimientos en la hemostasia 

El termino hemostasia significa prevention de la perdida de sangre. Siempre que se corta o se rompe 
un vaso, se llega a la hemostasia por varios mecanismos: 1) el espasmo vascular; 2) la formation de 
un tapon de plaquetas; 3) la formation de un coagulo sangulneo como resultado de la coagulation 
sanguinea, y 4) la proliferation final de tejido fibroso en el coagulo sanguineo para cerrar el agujero 
en el vaso de manera permanente. 

Espasmo vascular 

Inmediatamente despues de que se haya cortado o roto un vaso sanguineo, el estimulo del traumatismo 
de la pared del vaso hace que el musculo liso de la pared se contraiga; esto reduce instantaneamente el 
flujo de sangre del vaso roto. La contraction es el resultado de: 1) un espasmo miogeno local; 2) los 
factores autacoides locales procedentes de los tejidos traumatizados y de las plaquetas sanguineas, y 
3) los reflejos nerviosos. Los reflejos nerviosos se inician a partir de impulsos nerviosos de dolor u 
otros impulsos sensoriales que se originan en los vasos con traumatismos o en tejidos cercanos. Pero 
probablemente se produce aun una mayor vasoconstriction por la contraccion miogena local de los 
vasos sanguineos iniciada por el dano directo de la pared vascular. Y, en los vasos mas pequenos, las 
plaquetas son las responsables de la mayor parte de la vasoconstriction, porque liberan una sustancia 
vasoconstrictora, el tromboxano A 2 . 

Cuanto mas gravemente se ha traumatizado un vaso, mayor es el grado de espasmo vascular. El 
espasmo puede durar muchos minutos o incluso horas, y durante este tiempo pueden tener lugar los 
procesos del taponamiento plaquetario y de la coagulation sanguinea. 

Formacion del tapon plaquetario 

Si el corte en el vaso sanguineo es muy pequeno (de hecho aparecen muchos agujeros vasculares muy 
pequenos por todo el cuerpo al dia) suele sellarse con un tapon plaquetario, en vez de con un coagulo 
sanguineo. Para comprender este proceso, es importante que primero expongamos la naturaleza de las 
propias plaquetas. 


Caracterfsticas ffsicas y qufmicas de las plaquetas 

Las plaquetas (tambien llamadas trombocitos) son discos diminutos de 1 a 4 pm de diametro. Se 
forman en la medula osea a partir de los megacariocitos, que son celulas hematopoyeticas 
extremadamente grandes de la medula osea; los megacariocitos se fragmentan en plaquetas diminutas 
en la medula osea o nada mas entrar en la sangre, especialmente cuando constrinen los capilares. La 
concentration normal de las plaquetas en la sangre esta entre 150.000 y 300.000/gl. 

Las plaquetas comparten muchas de las caracteristicas funcionales de las celulas completas, aunque 
no tienen nucleos ni pueden reproducirse. En su citoplasma hay: 1) moleculas de actinay de miosina, 
que son proteinas contractiles similares a las que se encuentran en las celulas musculares, y ademas 
hay otra proteina contractil, la trombostenina, que puede contraer las plaquetas; 2) restos de reticulo 
endoplasmico y de aparato de Golgi que sintetizan varias enzimas y especialmente almacenan 
cantidades grandes de iones calcio; 3) las mitocondrias y los sistemas enzimaticos que tienen la 


capacidad de formar trifosfato de adenosina (ATP) y difosfato de adenosina (ADP); 4) sistemas 
enzimaticos que sintetizan prostaglandinas, que son hormonas locales que causan muchas reacciones 
vasculares y en otros tejidos locales; 5) una importante proteina llamada factor estabilizador de 
fibrina, que expondremos mas tarde en relation con la coagulacion sanguinea, y 6) un factor de 
crecimiento que hace que las celulas endoteliales vasculares, las celulas musculares vasculares lisas y 
los fibroblastos se multipliquen y crezcan, lo que provoca el crecimiento celular que finalmente ayuda 
a reparar las paredes vasculares danadas. 

En la superficie de la membrana celular de las plaquetas hay una capa de glucoprotemas que evita 
su adherencia al endotelio normal y provoca sin embargo la adherencia a las zonas danadas de la 
pared vascular, especialmente a las celulas endoteliales lesionadas e incluso mas al colageno expuesto 
en la profundidad de la pared vascular. Ademas, la membrana de las plaquetas contiene cantidades 
grandes de fosfolipidos que activan multiples fases en el proceso de coagulacion de la sangre, como 
expondremos despues. 

Por tanto, la plaqueta es una estructura activa. Tiene una semivida en la sangre de 8 a 12 dias, por lo 
que despues de varias semanas acaba su proceso funcional; despues se eliminan de la circulation 
principalmente por el sistema de los macrofagos tisulares. Los macrofagos del bazo, donde la sangre 
atraviesa un enrejado de trabeculas densas, eliminan mas de la mitad de las plaquetas. 

Mecanismos del tapon plaquetario 

La reparation de las brechas vasculares con plaquetas se basa en varias funciones importantes de las 
propias plaquetas. Cuando entran en contacto con la superficie vascular danada, especialmente con las 
fibras de colageno de la pared vascular, las plaquetas cambian rapidamente sus caracteristicas de 
manera drastica. Empiezan a hincharse; adoptan formas irregulares con numerosos seudopodos 
radiantes que sobresalen de sus superficies; sus proteinas contractiles se contraen fuertemente y 
liberan los multiples factores activos de sus granulos; se vuelven tan pegajosos que se adhieren al 
colageno en el tejido y a una proteina llamada factor de von Willebrand que se filtra en el tejido 
traumatizado desde el plasma; segrega cantidades grandes de ADP, y sus enzimas forman el 
tromboxano A 2 . El ADP y el tromboxano actuan sucesivamente en las plaquetas cercanas para 
activarlas tambien, y la adhesividad de estas plaquetas adicionales hace que se adhieran a las 
plaquetas activadas originalmente. 

Por tanto, en el lugar de cualquier puncion del vaso, la pared vascular danada activa sucesivamente 
un mayor numero de plaquetas que atraen hacia ellas cada vez mas plaquetas adicionales, formando 
asi un tapon plaquetario. Al principio es un tapon bastante laxo, pero bloquea generalmente la perdida 
de sangre si la brecha vascular es pequena. Despues, durante el proceso subsiguiente de coagulacion 
sanguinea, se forman hebras de fibrina. Estas hebras se unen firmemente a las plaquetas, 
construyendo asi un tapon inflexible. 

Importancia del mecanismo plaquetario para cerrar los agujeros vasculares 
El mecanismo de taponamiento plaquetario es extremadamente importante para cerrar las roturas 
diminutas en los vasos sanguineos muy pequenos que ocurren centenares de veces diariamente. De 
hecho, multiples agujeros pequenos en las propias celulas endoteliales se cierran con frecuencia 
mediante plaquetas que se funden en realidad con las celulas endoteliales para formar membranas 
celulares endoteliales adicionales. Literalmente, cada dia se desarrollan miles de zonas hemorragicas 
pequenas bajo la piel y a traves de los tejidos internos de una persona que tenga pocas plaquetas 


sanguineas, pero esto no sucede en personas con un numero de plaquetas normal. 


Coagulacion sangumea en el vaso roto 

El tercer mecanismo de la hemostasia es la formation del coagulo sanguineo. El coagulo empieza a 
aparecer en 15 a 20 s si el traumatismo de la pared vascular ha sido grave y en 1 a 2 min si el 
traumatismo ha sido menor. Las sustancias activadoras de la pared vascular traumatizada, de las 
plaquetas y de las proteinas sanguineas que se adhieren a la pared vascular traumatizada inician el 
proceso de la coagulacion. Los fenomenos fisicos de este proceso se muestran en la figura 37-1 y la 
tabla 37-1 recoge los factores de la coagulacion mas importantes. 



1 . Vaso lesionado 2. Aglutinacidn de las plaquetas 



3. Aparicidn de la fibrina 4. Formacidn del coagulo 

de fibrina 



5. Retraccidn del coagulo 

FIGURA 37-1 Proceso de coagulacion en un vaso sanguineo traumatizado. (Modificado de Seegers wh: 
Hemostatic Agents, 1948. Por cortesfa de Charles C Thomas, Springfield, III.) 


Tabla 37-1 

Factores de coagulacion en la sangre y sus sinonimos 


Factor decoagulacion 

Sinonimos 

Fibrinogeno 

Factor! 

Prolrombina 

Factor!! 

Factor titular 

Factor til; tromboplastin* tisular 

Calcio 

Factor IV 

FactorV 

Proacelerina : factor Ubil; Ac-globulina ( Ac-G) 

Factor VH 

Acelerador do la conversion do la prolrombina serica (SPCA); proconvertina; 
factor es table 

Factor V HI 

Factor antihemofilJco(AHF); globulina ant ihemofilica ( AHG); factor 
antihemofilico A 

Factor IX 

Component? trumboplastinico deJ plasnta (PTC); factor do Christmas; factor 
antihemofilico B 

Factor X 

Factor de Stua rt; factor de Stuart-Prower 

Factor XI 

Anteccdente tromboplastinico did plasn>a |PTA); factor an tihemofilico C 

Factor XII 

Factor de Hagoman 

Factor XIII 

Factor estabiliTador de la fibrina 

Precalicneina 

Factor de Fletcher 

Cinindgeno do mas a 
molecular alta 

Factor de Fitzgera Id; CAPM (cininogeno do alto peso molecular) 

Plaquetas 


En los 3-6 min siguientes a la rotura de un vaso, toda la brecha o el extremo roto del vaso se 
rellenan con un coagulo si el desgarro no es demasiado grande. Entre 20 min y 1 h despues, el coagulo 
se retrae, que cierra el vaso todavia mas. Las plaquetas tambien desempenan una funcion importante 
en esta retraccion del coagulo, como se expondra mas adelante. 

Organizacion fibrosa o disolucion del coagulo sangufneo 

Una vez que se ha formado el coagulo sanguineo, puede suceder una de estas dos cosas: 1) pueden 
invadirlo los fibroblastos, que despues formaran tejido conjuntivo por todo el coagulo, o 2) puede 
disolverse. La evolucion habitual de un coagulo que se forma en un agujero pequeho de una pared 
vascular es la invasion de los fibroblastos, empezando pocas horas despues de que se formara el 
coagulo (lo que promueve al menos parcialmente el factor de crecimiento que segregaron las 
plaquetas). Este proceso continua hasta la organizacion completa del coagulo en tejido fibroso en 
aproximadamente 1 a 2 semanas. 

A la inversa, cuando pasa sangre a los tejidos y aparecen coagulos alii donde no eran necesarios, se 
activan sustancias especiales que hay dentro del coagulo. Estas sustancias funcionan como enzimas 
que disuelven el coagulo, como se expondra mas adelante. 


Mecanismo de la coagulacion de la sangre 

Mecanismo general 

En la sangre y en los tejidos se han encontrado mas de 50 sustancias importantes que causan o afectan 
a la coagulacion sanguinea: unas que estimulan la coagulacion, llamadas procoagulantes, y otras que 
inhiben la coagulacion, llamadas anticoagulantes. El que la sangre se coagule o no depende del 
equilibrio entre estos dos grupos de sustancias. En el torrente sanguineo predominan generalmente los 
anticoagulantes, por lo que la sangre no se coagula mientras esta en circulation en los vasos 
sanguineos. Sin embargo, cuando se rompe un vaso, se «activan» los procoagulantes de la zona del 
tejido danado y anulan a los anticoagulantes, y asi aparece el coagulo. 

El taponamiento tiene lugar en tres etapas esenciales: 

1. En respuesta a la rotura del vaso o una lesion de la propia sangre, tiene lugar una cascada compleja 
de reacciones quimicas en la sangre que afecta a mas de una docena de factores de la coagulacion 
sanguinea. El resultado neto es la formacion de un complejo de sustancias activadas llamadas en 
grupo acdvador de la protrombina. 

2. El activador de la protrombina cataliza la conversion de protrombina en trombina. 

3. La trombina actua como una enzima para convertir el fibrinogeno en fibras de fibrina que atrapan 
en su red plaquetas, celulas sanguineas y plasma para formar el coagulo. 

Primero expondremos el mecanismo mediante el cual se forma el propio coagulo sanguineo, 
empezando con la conversion de la protrombina en trombina, y despues regresaremos a las fases 
iniciales del proceso de coagulacion mediante el cual se formo el activador de la protrombina. 


Conversion de la protrombina en trombina 

Primero se forma el activador de la protrombina como resultado de la rotura de un vaso sanguineo o 
de su lesion por sustancias especiales presentes en la sangre. Segundo, el activador de la protrombina, 
en presencia de cantidades suficientes de calcio ionico (Ca ++ ), convierte la protrombina en trombina 
(fig. 37-2). Tercero, la trombina polimeriza las moleculas de fibrinogeno en fibras de fibrina en otros 
10 a 15 s. Asi, el factor limitador de la velocidad de la coagulacion sanguinea es generalmente la 
formacion del activador de la protrombina y no las reacciones subsiguientes a partir de este punto, 
porque estas etapas finales ocurren normalmente con rapidez para formar el propio coagulo. 
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FIGURA 37-2 Esquema de la conversion de la protrombina en trombina y de la polimerizacion del 

fibrinogeno para formar las fibras de fibrina. 


Las plaquetas desempenan tambien una funcion importante en la conversion de la protrombina en 
trombina, porque gran parte de la protrombina se une a los receptores de la protrombina en las 
plaquetas que ya se han unido al tejido danado. 

Protrombina y trombina 

La protrombina es una proteina del plasma, una a 2 -globulina, con un peso molecular de 68.700. En el 
plasma normal se presenta en una concentracion de aproximadamente 15 mg/dl. Es una proteina 
inestable que puede desdoblarse facilmente en compuestos mas pequenos, uno de los cuales es la 
trombina, que tiene un peso molecular de 33.700, casi exactamente la mitad que la protrombina. 

La protrombina se forma continuamente en el higado, y el cuerpo la usa constantemente para la 
coagulacion sanguinea. Si el higado no produce protrombina, su concentracion en el plasma disminuye 
demasiado en uno o varios dias para mantener una coagulacion normal de la sangre. 

El higado necesita la vitamina K para la activation normal de la protrombina, asi como para la 
formacion de otros factores de la coagulacion. Por tanto, la existencia de una hepatopatia o la falta de 
vitamina K que impiden la formacion normal de protrombina puede reducir su concentracion hasta un 
nivel tan bajo que provoque una tendencia al sangrado. 


Conversion del fibrinogeno en fibrina: formacion del coagulo 


El fibrinogeno formado en el higado es esencial para la formacion del coagulo 
El fibrinogeno es una proteina de peso molecular alto (peso molecular = 340.000) que esta en el 
plasma en cantidades de 100 a 700 mg/dl. El fibrinogeno se forma en el higado, y una enfermedad del 
higado puede disminuir la concentracion del fibrinogeno circulante, como hace en la concentracion de 
protrombina, explicada antes. 

Debido a su gran tamano molecular, se filtra normalmente poco fibrinogeno desde los vasos 
sanguineos a los liquidos intersticiales, y dado que el fibrinogeno es uno de los factores esenciales en 
el proceso de coagulacion, los liquidos intersticiales normalmente no se coagulan. Pero cuando la 
permeabilidad de los capilares aumenta de forma patologica, el fibrinogeno se filtra a los liquidos 
tisulares en cantidades suficientes para permitir la coagulacion de estos liquidos de la misma forma 
que pueden coagular el plasma y la sangre completa. 

Accion de la trombina sobre el fibrinogeno para formar la fibrina 

La trombina es una enzima proteica con pocas capacidades proteoliticas. Actua sobre el fibrinogeno 
para eliminar cuatro peptidos de peso molecular bajo de cada molecula de fibrinogeno, formando una 
molecula de monomero de fibrina que tiene la capacidad automatica de polimerizarse con otras 
moleculas de monomero de fibrina para formar las fibras de fibrina. Por tanto, algunas moleculas de 
monomero de fibrina se polimerizan en segundos en fibras de fibrina grandes que constituyen el 
reticulo del coagulo sanguineo. 

En los primeros estadios de la polimerizacion, las moleculas de monomero de fibrina se mantienen 
juntas mediante enlaces de hidrogeno no covalentes debiles, y las fibras recien formadas no se 
entrecruzan entre si; por tanto, el coagulo resultante es debil y ademas puede romperse con facilidad. 
Sin embargo, ocurre otro proceso durante los minutos siguientes que refuerza mucho el reticulo de 
fibrina. Este proceso tiene que ver con una sustancia llamada factor estabilizador de la fibrina que se 
presenta en cantidades pequenas en las globulinas de plasma normal pero que ademas liberan las 
plaquetas atrapadas en el coagulo. Antes de que el factor estabilizador de la fibrina pueda tener un 
efecto en las fibras de fibrina, debe activarse por si mismo. La misma trombina que forma fibrina 
tambien activa al factor estabilizador de la fibrina. Esta sustancia activada opera como una enzima 
para crear enlaces covalentes entre mas y mas moleculas de monomero de fibrina, asi como multiples 
entrecruzamientos entre las fibras de fibrina adyacentes, de modo que contribuye enormemente a la 
fuerza tridimensional de la malla de fibrina. 

Coagulo sanguineo 

El coagulo se compone de una red de fibras de fibrina que va en todas direcciones atrapando celulas 
sanguineas, plaquetas y plasma. Las fibras de fibrina se adhieren ademas a las superficies danadas de 
los vasos sanguineos; por tanto, el coagulo sanguineo se hace adherente a cualquier brecha vascular y 
de ese modo impide perdidas de sangre mayores. 

Retraccion del coagulo y expresion de suero 

Unos minutos despues de que se haya formado el coagulo, empieza a contraerse y por lo general 
exprime la mayor parte del liquido del coagulo en 20 a 60 min. El liquido exprimido se llama suero 
porque se han eliminado todo el fibrinogeno y la mayoria de los demas factores de la coagulacion; de 
esta manera se diferencia el suero del plasma. El suero no puede coagular porque le faltan estos 
factores. 

Las plaquetas son necesarias para que el coagulo se retraiga. Por tanto, si el coagulo no se retrae es 


que el numero de plaquetas en la sangre circulante puede ser bajo. Las microfotograflas electronicas 
de las plaquetas en los coagulos sangulneos demuestran que pueden llegar a unirse a las fibras de 
fibrina de tal manera que en realidad unen fibras diferentes entre si. Es mas, las plaquetas atrapadas en 
el coagulo continuan liberando sustancias procoagulantes; una de las mas importantes es el factor 
estabilizador de la fibrina, que causa mas y mas entrecruzamientos entre las fibras de fibrina 
adyacentes. Ademas, las plaquetas contribuyen directamente a la contraccion del coagulo activando 
las moleculas de miosina, actina y trombostenina de las plaquetas, que son todas ellas proteinas 
contractiles de las plaquetas que contraen fuertemente las espiculas plaquetarias unidas a la fibrina. 
Esta accion ayuda ademas a comprimir la red de fibrina en una masa mas pequena. La contraccion la 
activa y la acelera la trombina, asi como los iones calcio liberados de las reservas de calcio de la 
mitocondria, el reticulo endoplasmico y el aparato de Golgi de las plaquetas. 

A medida que se retrae el coagulo, los bordes de los vasos sanguineos rotos se j untan, lo que 
contribuye aun mas a la hemostasia. 


Retroalimentacion positiva de la formacion del coagulo 

Una vez que ha empezado a desarrollarse el coagulo, se extiende generalmente en pocos minutos a la 
sangre circundante, es decir, el propio coagulo inicia una retroalimentacion positiva para promover 
mas la coagulacion. Una de las causas mas importantes de esta promocion del coagulo es que la accion 
proteolitica de la trombina le permite actuar sobre otros muchos factores de coagulacion sanguinea 
ademas del fibrinogeno. Por ejemplo, la trombina tiene un efecto proteolitico directo en la 
protrombina, que tiende a convertirla en mas trombina y actua sobre algunos factores de la 
coagulacion sanguinea responsables de la formacion del activador de la protrombina. (Estos efectos, 
expuestos en los parrafos siguientes, son la aceleracion de las acciones de los factores VIII, IX, X, XI 
y XII y la agregacion de las plaquetas.) Una vez que se ha formado una cantidad critica de trombina, 
se crea una retroalimentacion positiva que provoca aun mas coagulacion sanguinea y se forma mas y 
mas trombina; asi, el coagulo sanguineo continua creciendo hasta que deja de perderse sangre. 


Inicio de la coagulacion: formacion del activador 
de la protrombina 

Ahora que hemos expuesto el proceso de coagulacion, debemos dirigirnos a los complejos 
mecanismos que la inician. Estos mecanismos entran en juego mediante: 1) un traumatismo en la 
pared vascular y los tejidos adyacentes; 2) un traumatismo de la sangre, o 3) un contacto de la sangre 
con las celulas endoteliales danadas o con el colageno y otros elementos del tejido situados fuera del 
vaso sanguineo. En cada caso, esto conduce a la formacion del activador de la protrombina, que 
despues convierte la protrombina en trombina y favorece las fases siguientes de la coagulacion. 

Se considera que el activador de la protrombina se forma generalmente de dos maneras, aunque en 
realidad ambas interactuan constantemente entre si: 1) mediante la via extrmseca que empieza con el 
traumatismo de la pared vascular y de los tejidos circundantes, y 2) mediante la via intrmseca que 
empieza en la sangre. 

En ambas vias, una serie de proteinas plasmaticas diferentes, llamadas factores de la coagulacion 
sanguinea, desempenan la funcion principal. La mayoria de estas proteinas son formas inactivas de 
enzimas proteoliticas. Cuando se convierten en formas activas, sus acciones enzimaticas causan las 
sucesivas reacciones en cascada del proceso de la coagulacion. 


La mayoria de los factores de coagulation, que se presentan en la tabla 37-1, se designan por 
numeros romanos. Para indicar la forma activa del factor, se anade una letra «a» despues del numero 
romano (p. ej., factor Villa para indicar el estadio activado del factor VIII). 


Vfa extrmseca de inicio de la coagulacion 

La via extrlnseca para iniciar la formation del activador de la protrombina empieza con un 
traumatismo de la pared vascular o de los tejidos extravasculares que entran en contacto con la sangre. 
Esta condition nos guia por los siguientes pasos, como se muestra en la figura 37-3: 

1. Liberation del factor tisular. El tejido traumatizado libera un complejo de varios factores llamado 
factor tisular o tromboplastina tisular. Este factor se compone por lo general de fosfolipidos 
procedentes de las membranas del tejido mas un complejo lipoproteico que funciona principalmente 
como una enzima proteolitica. 

2. Activation del factor X: participation del factor VII y del factor tisular. Este complejo lipoproteico 
del factor tisular forma complejos con el factor VII y, en presencia de los iones calcio, ejerce una 
action enzimatica sobre el factor X para formar el factor X activado (Xa). 

3. Efecto de Xa sobre la formation del activador de la protrombina: participation del factor V. El 
factor X activado se combina inmediatamente con los fosfolipidos tisulares que son parte de los 
factores tisulares o con fosfolipidos adicionales liberados por las plaquetas y tambien con el factor V 
para formar el complejo llamado activador de la protrombina. En unos pocos segundos, en presencia 
de Ca ++ , la protrombina se divide para formar la trombina, y tiene lugar el proceso de coagulacion 
como se explico antes. A1 principio, el factor V presente en el complejo activador de la protrombina 
esta inactivo, pero una vez que empieza la coagulacion y empieza a formarse la trombina, la action 
proteolitica de la trombina activa al factor V. Esta activation se vuelve entonces un acelerador 
adicional de la activation de la protrombina. Asi, en el complejo activador de la protrombina final, el 
factor X activado es la proteasa real que escinde la protrombina para formar la trombina; el factor V 
activado acelera mucho esta actividad de proteasa, y los fosfolipidos de la plaqueta actuan como un 
vehiculo que acelera mas el proceso. Hay que destacar especialmente el efecto de retroalimentacion 
positiva de la trombina, que actua mediante el factor V para acelerar todo el proceso una vez 

que empieza. 
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FIGURA 37-3 Via extrfnseca para la iniciacion de la coagulacion sangufnea. 


Via intr nseca de inicio de la coagulacion 

El segundo mecanismo para iniciar la formation del activador de la protrombina, y por tanto para 
iniciar la coagulation, empieza con el traumatismo de la sangre o la exposicion de la sangre al 
colageno a partir de una pared vascular sangulnea traumatizada. Despues el proceso continua con la 
serie de reacciones en cascada que se muestra en la figura 37-4. 

1. El traumatismo sanguineo produce: 1) la activacion del factor XII, y 2) la liberacion de los 
fosfolipidos plaquetarios. El traumatismo sanguineo o la exposicion de la sangre al colageno de la 
pared vascular altera dos factores de la coagulacion importantes en la sangre: el factor XII y las 
plaquetas. Cuando se altera el factor XII, por entrar en contacto con el colageno o con una superficie 
humedecible como un cristal, adquiere una configuration molecular nueva que lo convierte en una 
enzima proteolitica llamada «f actor XII activado». Simultaneamente, el trauma sanguineo dana 
tambien las plaquetas debido a la adherencia al colageno o a una superficie humedecible (o por otro 



tipo de trastorno), y esto libera los fosfollpidos plaquetarios que contienen la lipoprotelna llamada 
factor plaquetario 3, que tambien participa en las siguientes reacciones de la coagulacion. 

2. Activacion del factor XI. El factor XII activado actua sobre el factor XI activandolo, lo que 
constituye el segundo paso de la via intrlnseca. Esta reaction requiere tambien cininogeno de alto 
peso molecular y se acelera con precalicrelna. 

3. Activacion del factor IX mediante el factor XI activado. El factor XI activado actua despues sobre el 
factor IX para activarlo. 

4. Activacion del factor X: funcion del factor VIII. El factor IX activado actuando junto al factor VIII, 
los fosfolipidos plaquetarios y el factor 3 de las plaquetas traumatizadas activa al factor X. Esta claro 
que cuando el factor VIII o las plaquetas escasean, este paso es deficiente. El factor VIII es el que 
falta en una persona que tiene la hemofilia clasica, y por esta razon se llama factor antihemofilico. Las 
plaquetas son el factor de coagulacion que falta en la enfermedad hemorragica llamada 
trombocitopenia. 

5. Accion del factor X activado para formar el activador de la protrombina: funcion del factor V. Este 
paso en la via intrinseca es el mismo que el ultimo paso en la via extrinseca. Es decir, el factor X 
activado se combina con el factor V y la plaqueta o los fosfolipidos del tejido para formar el complejo 
llamado activador de la protrombina. El activador de la protrombina inicia a su vez en algunos 
segundos la division de la protrombina para formar la trombina, poniendo de ese modo en 
funcionamiento el proceso final de la coagulacion, como se describio antes. 
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FIGURA 37-4 Via intiinseca para la iniciacion de la coagulacion sanguinea. 


Funcion de los iones calcio en las vfas intrmseca y 
extrfnseca 

Excepto en los dos primeros pasos de la via intrlnseca, se necesitan los iones calcio para la promotion 
o aceleracion de todas las reacciones de la coagulacion sanguinea. Por tanto, si no hay iones calcio, no 
se produce la coagulacion sanguinea por ninguna via. 

En un organismo vivo, la concentracion de iones calcio rara vez se reduce lo suficiente como para 
afectar significativamente a la cinetica de la coagulacion sanguinea. Sin embargo, cuando se extrae 
sangre a una persona, puede evitarse su coagulacion reduciendo la concentracion de iones calcio por 
debajo de un nivel umbral de coagulacion, o mediante la desionizacion del calcio haciendole 




reaccionar con sustancias como el ion citrato o precipitando el calcio con sustancias como el ion 
oxalato. 


Interaccion entre las vfas extrfnseca e intrmseca: resumen 
del inicio de la coagulacion sangufnea 

Esta claro por los esquemas de los sistemas intrinseco y extrinseco que, despues de la rotura de los 
vasos sanguineos, la coagulacion se produce a traves de las dos vias de manera simultanea. El factor 
tisular inicia la via extrinseca, mientras que el contacto del factor XII y de las plaquetas con el 
colageno de la pared vascular inicia la via intrmseca. 

Una diferencia especialmente importante entre las vias extrinseca e intrmseca es que la via 
extrinseca puede ser de naturaleza explosiva; una vez iniciada, su velocidad hasta la formacion del 
coagulo esta limitada solo por la cantidad de factor tisular liberado por los tejidos traumatizados y por 
la cantidad de factores X, VII y V presentes en la sangre. En un traumatismo tisular grave, la 
coagulacion puede tener lugar en un minimo de 15 s. La via intrmseca es mucho mas lenta en su 
proceder, y necesita generalmente de 1 a 6 min para llevar a cabo la coagulacion. 

Los anticoagulantes intravascu lares previenen la 
coagulacion sangufnea en el sistema vascular normal 

Factores de la superficie endotelial 

Probablemente los factores mas importantes para evitar la coagulacion en el sistema vascular normal 
son: 1) la lisura de la superficie celular endotelial, que evita la activacion por contacto del sistema de 
coagulacion intrinseco; 2) una capa de glucocaliz en el endotelio (el glucocaliz es un 
mucopolisacarido adsorbido en las superficies de las celulas endoteliales), que repele los factores de 
coagulacion y las plaquetas y asi impide la activacion de la coagulacion, y 3) una proteina unida a la 
membrana endotelial, la trombomodulina, que se une a la trombina. No solo la union de la trombina a 
la trombomodulina retrasa el proceso de coagulacion al retirar la trombina, sino que el complejo 
trombomodulina-trombina activa ademas una proteina plasmatica, la proteina C, que actua como un 
anticoagulante al inactivar a los factores V y VIII activados. 

Cuando se dana la pared endotelial, se pierden su lisura y su capa de glucocaliz-trombomodulina, lo 
que activa al factor XII y a las plaquetas, y desencadena asi la via intrmseca de la coagulacion. Si el 
factor XII y las plaquetas entran en contacto con el colageno subendotelial, la activacion es incluso 
mas poderosa. 

Accion antitrombmica de la fibrina y la antitrombina III 

Entre los anticoagulantes mas importantes en la propia sangre estan aquellos que eliminan la 
trombina de la sangre. Los mas poderosos son: 1) las fibras de fibrina que se forman durante el 
proceso de coagulacion, y 2) una a-globulina llamada antitrombina III o cofactor antitrombina- 
heparina. 

Mientras se forma un coagulo, aproximadamente el 85-90% de la trombina formada a partir de la 
protrombina es adsorbida por las fibras de fibrina a medida que aparecen. Esta adsorcion ayuda a 
evitar la diseminacion de la protrombina por el resto de la sangre y, por tanto, la extension excesiva 
del coagulo. 


La trombina que no se adsorbe a las fibras de fibrina se combina enseguida con la antitrombina III, 
que bloquea aun mas el efecto de la trombina sobre el fibrinogeno y despues inactiva tambien a la 
propia trombina durante los siguientes 12 a 20 min. 

Heparina 

La heparina es otro poderoso anticoagulante pero, dado que su concentration en la sangre es 
normalmente baja, tiene efectos anticoagulantes significativos solo en condiciones fisiologicas 
especiales. Sin embargo, la heparina se usa ampliamente como sustancia farmacologica en la practica 
medica en concentraciones mas altas para evitar la coagulacion intravascular. 

La molecula de heparina es un polisacarido conjugado con carga muy negativa. Por si misma tiene 
pocas o ninguna propiedades anticoagulantes, pero cuando se combina con la antitrombina III, la 
eficacia de la antitrombina III para eliminar la trombina aumenta de cien veces a mil veces y asi actua 
como un anticoagulante. Por tanto, en presencia de un exceso de heparina, la elimination de la 
trombina libre de la sangre circulante mediante la antitrombina III es casi instantanea. 

El complejo de la heparina y de la antitrombina III elimina muchos otros factores de la coagulacion 
activados ademas de la trombina, aumentando aun mas la eficacia de la anticoagulacion. Los otros son 
los factores XII, XI, X y IX activados. 

La heparina la producen muchas celulas diferentes del cuerpo, pero se forma en las mayores 
cantidades en los mastocitos basofilos localizados del tejido conjuntivo pericapilar de todo el cuerpo. 
Estas celulas segregan continuamente cantidades pequenas de heparina que difunden al sistema 
circulatorio. Ademas los basofilos de la sangre, que son casi identicos desde el punto de vista 
funcional a los mastocitos, liberan cantidades pequenas de heparina en el plasma. 

Los mastocitos son abundantes en el tejido que circunda los capilares de los pulmones y el higado. 
Es facil comprender por que podrian ser necesarias cantidades grandes de heparina en estas zonas ya 
que los capilares de los pulmones y del higado reciben muchos coagulos embolicos formados en la 
sangre venosa que fluye lentamente; la formation de suficiente heparina impide el mayor crecimiento 
de los coagulos. 

La plasmina provoca lisis de los coagulos sangufneos 

Las proteinas del plasma tienen una euglobulina llamada plasminogeno (o profibrinolisina ) que, 
cuando se activa, se convierte en una sustancia llamada plasmina (o fibrinolisina). La plasmina es una 
enzima proteolitica que se parece a la tripsina, la enzima digestiva proteolitica mas importante 
de la secretion pancreatica. La plasmina digiere las fibras de fibrina y otras proteinas coagulantes 
como el fibrinogeno, el factor V, el factor VIII, la protrombina y el factor XII. Por tanto, cuando se 
forma plasmina puede lisar un coagulo y destruir muchos de los factores de la coagulacion, lo que a 
veces hace que la sangre sea menos coagulable. 

Activation del plasminogeno paraformar plasmina, y despues lisis de los coagulos 

Cuando se forma un coagulo, se atrapa una gran cantidad de plasminogeno en todo el coagulo junto a 
otras proteinas del plasma. Este no llegara a ser plasmina ni a lisar el coagulo hasta que se haya 
activado. Los tejidos danados y el endotelio vascular liberan muy lentamente un activador poderoso 
llamado activador del plasminogeno tisular (t-PA); pocos dias mas tarde, despues de que el coagulo 
haya detenido la hemorragia, el t-PA convierte finalmente el plasminogeno en plasmina, que elimina 
sucesivamente el coagulo de sangre innecesario que queda. De hecho, muchos vasos sanguineos 


pequenos cuyo flujo sangulneo ha sido bloqueado por coagulos se reabren por este mecanismo. Asl, 
una funcion especialmente importante del sistema de la plasmina es eliminar los coagulos diminutos 
de millones de vasos perifericos finos que finalmente se cerrarian si no hubiera manera de limpiarlos. 



Enfermedades que causan hemorragia excesiva 
en los seres humanos 

La hemorragia excesiva puede deberse a una deficiencia de uno de los muchos factores de la 
coagulacion sanguinea. Aqui se exponen tres tipos particulares de tendencias hemorragicas que se han 
estudiado con mayor extension: la hemorragia causada por: 1) la deficiencia de vitamina K; 2) la 
hemofilia, y 3) la trombocitopenia (deficiencia de plaquetas). 


Disminucion de la protrombina, el factor VII, el factor IX y el 
factor X causada por deficiencia de vitamina K 

Con pocas excepciones, casi todos los factores de la coagulacion sanguinea se forman en el higado. 

Por tanto, las enfermedades del higado como la hepatitis, la cirrosis y la atrofia amarilla aguda (es 
decir, degeneration del higado causada por toxinas, infecciones u otros agentes) pueden deprimir a 
veces el sistema de coagulacion tanto que el paciente sufra el desarrollo de una tendencia grave a la 
hemorragia. 

Otra causa de la menor formation de factores de coagulacion en el higado es la deficiencia de la 
vitamina K. La vitamina K es un factor esencial para la carboxilasa hepatica que anade un grupo 
carboxilo a residuos de acido glutamico en cinco importantes factores de la coagulacion: la 
protrombina, el factor VII, el factor IX, el factor X y la protema C. A1 anadir el grupo carboxilo a los 
residuos de acido glutamico en los factores de coagulacion inmaduros, la vitamina K se oxida y se 
inactiva. Otra enzima, el complejo epoxido reductasa vitamina K 1 (VKOR cl) reduce la vitamina K de 
nuevo a su forma activa. 

Sin vitamina K activa, la insuficiencia consiguiente de estos factores de la coagulacion en la sangre 
puede provocar tendencias hemorragicas graves. 

La vitamina K la sintetizan continuamente en el intestino bacterias, por lo que la deficiencia de 
vitamina K casi nunca ocurre en personas sanas como resultado de la falta de vitamina K en la dieta 
(excepto en los recien nacidos antes de que se establezca su flora bacteriana intestinal). Sin embargo, 
en personas con enfermedades digestivas, la deficiencia de vitamina K ocurre a menudo como 
resultado de una mala absorcion de las grasas en el tubo digestivo, dado que la vitamina K es 
liposoluble y se absorbe normalmente en la sangre junto con las grasas. 

Una de las causas mas prevalentes de la deficiencia de vitamina K es que el higado no secrete bibs 
al tubo digestivo (lo que se debe a una obstruccion de los conductos biliares o a una hepatopatia). La 
falta de bilis impide la digestion adecuada de la grasa y su absorcion y, por tanto, tambien reduce la 
absorcion de vitamina K. Luego las enfermedades del higado disminuyen a menudo la production de 
protrombina y de otros factores de coagulacion debido a la malabsorcion de vitamina K y a la 
alteration de las celulas hepaticas. Por esto se inyecta vitamina K a todos los pacientes con 
hepatopatia o con obstruccion biliar antes de realizar cualquier intervencion quirurgica. Normalmente, 
si se administra a pacientes con deficiencia de vitamina K 4 a 8 h antes de la operation y las celulas 
parenquimatosas del higado tienen al menos la mitad de su funcion normal, se produciran los factores 
de coagulacion suficientes para impedir la hemorragia excesiva durante la intervencion. 


Hemofilia 

La hemofilia es una enfermedad hemorragica que ocurre casi exclusivamente en hombres. En el 85% 
de los casos esta causada por una anomaHa o deficiencia del factor VIII; este tipo de hemofilia se 
llama hemofilia A o hemofilia clasica. Aproximadamente 1 de cada 10.000 hombres en EE. UU. tiene 
hemofilia clasica. En el 15% de los pacientes con hemofilia, la tendencia hemorragica esta provocada 
por una deficiencia del factor IX. Ambos factores se heredan mediante el cromosoma femenino. Por 
tanto, una mujer casi nunca tendra hemofilia porque al final uno de los dos cromosomas X tendra los 
genes apropiados. Si uno de sus dos cromosomas X es deficiente, sera una portadora de la hemofilia, y 
transmitira la enfermedad a la mitad de su descendencia masculina y el estado de portadora a la mitad 
de su descendencia femenina. 

El rasgo hemorragico de la hemofilia puede tener varios grados de intensidad, dependiendo de la 
deficiencia genetica. La hemorragia no suele ocurrir hasta despues de un traumatismo, pero, en 
algunos pacientes, el traumatismo necesario para provocar una hemorragia intensa y prolongada puede 
ser tan leve que apenas se note. Por ejemplo, la hemorragia puede durar a menudo dias despues de la 
extraction de un diente. 

El factor VIII tiene dos componentes activos, un componente grande con un peso molecular de 
millones y un componente mas pequeno con un peso molecular de aproximadamente 230.000. El 
componente mas pequeno es mas importante en la via intrinseca de la coagulacion y la deficiencia de 
esta parte del factor VIII causa la hemofilia clasica. Otra enfermedad hemorragica con algunas 
caracteristicas diferentes, llamada enfermedad de von Willebrand, se debe a la perdida del 
componente mayor. 

Cuando una persona con hemofilia clasica experimenta una hemorragia prolongada grave, casi el 
unico tratamiento que es realmente eficaz es una inyeccion de factor VIII purificado. El coste del 
factor VIII es alto, porque solo puede obtenerse de la sangre humana y solo en cantidades 
extremadamente pequenas. No obstante, el aumento de la production y el uso de factor VIII 
recombinante haran disponible este tratamiento para mas pacientes con hemofilia clasica. 

Trombocitopenia 

La trombocitopenia consiste en la presencia de cantidades muy bajas de plaquetas en el sistema 
circulatorio. Las personas con trombocitopenia tienen tendencia a sangrar, como los hemofilicos, pero 
la hemorragia se produce generalmente por muchas venulas pequenas o capilares, en lugar de por 
vasos grandes como en la hemofilia. Como resultado aparecen hemorragias puntiformes pequenas por 
todos los tejidos del cuerpo. La piel de estas personas manifiesta manchas purpuricas muy pequenas, 
que dan a la enfermedad el nombre de purpura trombocitopenica. Como se senalo antes, las plaquetas 
son especialmente importantes para reparar las brechas diminutas en los capilares y en otros vasos 
pequenos. 

Normalmente la hemorragia no aparece hasta que el numero de plaquetas en la sangre se reduce 
hasta 50.000/pl, en lugar de los 150.000 a 300.000 normales. Los valores tan bajos como 10.000/pl son 
con frecuencia mortales. 

Incluso sin hacer un recuento de plaquetas especifico en la sangre, algunas veces se puede sospechar 
la existencia de trombocitopenia si el coagulo sanguineo no se retrae porque, como se senalo antes, 
depende normalmente de la liberation de multiples factores de coagulacion a partir del gran numero 
de plaquetas atrapadas en la red de fibrina del coagulo. 


La mayoria de personas con trombocitopenia tiene la enfermedad conocida como trombocitopenia 
idiopatica, que significa trombocitopenia de origen desconocido. En la mayoria de estas personas se 
ha descubierto que, por razones desconocidas, se han formado anticuerpos esperificos que reaccionan 
contra las plaquetas destruyendolas. Puede aliviarse la hemorragia durante 1 a 4 dlas en un paciente 
con trombocitopenia administrando transfusiones de sangre completa fresca que contienen grandes 
cantidades de plaquetas. Ademas, la esplenectomia es util a menudo, logrando algunas veces una cura 
casi completa porque el bazo elimina normalmente grandes cantidades de plaquetas de la sangre. 



Enfermedades tromboembolicas 

Trombos y embolos 

Un coagulo anormal que aparece en un vaso sanguineo se llama trombo. Una vez que el coagulo ha 
aparecido, es probable que el flujo continuo de sangre que pasa por el coagulo lo desprenda y haga que 
el coagulo fluya con la sangre; este tipo de coagulos que fluyen libremente se conocen como embolos. 
Ademas, los embolos que se originan en las arterias grandes o en el lado izquierdo del corazon pueden 
fluir hacia la periferia y taponar arterias o arteriolas en el cerebro, los rinones o cualquier otro lugar. 
Los embolos que se originan en el sistema venoso o en la parte derecha del corazon van generalmente 
a los vasos pulmonares, donde pueden causar una embolia arterial pulmonar. 

Causas de las enfermedades tromboembolicas 

Las causas de las enfermedades tromboembolicas en el ser humano son generalmente dobles: 1) 
cualquier superficie endotelial rugosa (como la causada por la arterioesclerosis, una infeccion o un 
traumatismo) es probable que inicie el proceso de coagulacion, y 2) la sangre coagula a menudo 
cuando fluye muy lentamente a traves de los vasos sanguineos, donde se forman siempre pequenas 
cantidades de trombina y otros procoagulantes. 

Uso del t-PA en el tratamiento de coagulos intravasculares 

Disponemos de t-PA obtenido mediante ingenieria genetica. Cuando se administra a traves de un 
cateter en una zona con un trombo, transforma el plasminogeno en plasmina, que sucesivamente puede 
disolver algunos coagulos intravasculares. Por ejemplo, si se usa en la primera hora mas o menos de la 
oclusion trombotica de una arteria coronaria, se evita que el corazon sufra un dano grave. 

Trombosis venosa femoral y embolia pulmonar masiva 

Debido a que casi siempre se produce la coagulacion cuando el flujo sanguineo se bloquea durante 
varias horas en cualquier vaso del organismo, la inmovilidad de los pacientes que estan en cama mas 
la practica de colocar las rodillas sobre almohadas causa a menudo una coagulacion intravascular 
debido a la estasis sanguinea en una o mas venas de las piernas durante horas. Despues el coagulo 
crece, principalmente en la direction de la sangre venosa que se mueve lentamente, algunas veces 
ocupando toda la longitud de las venas de la pierna y llegando en ocasiones incluso por encima de la 
vena iliaca comun y de la vena cava inferior. Despues, aproximadamente 1 de cada 10 veces, gran 
parte del coagulo se desprende de su union a la pared vascular y fluye libremente por la sangre venosa 
por el lado derecho del corazon y las arterias pulmonares hasta causar un bloqueado masivo de las 
arterias pulmonares, lo que se llama embolia pulmonar masiva. Si el coagulo es lo suficientemente 
grande como para ocluir las dos arterias pulmonares al mismo tiempo se produce la muerte inmediata. 
Si se bloquea solo una arteria pulmonar, puede que no se provoque la muerte, o la embolia puede 
conducir a la muerte unas horas despues o varios dias mas tarde debido al mayor crecimiento del 
coagulo dentro de los vasos pulmonares. No obstante, de nuevo, el tratamiento con t-PA puede salvar 
la vida. 


Coagulacion intravascular diseminada 

De vez en cuando el mecanismo de la coagulacion se activa en zonas amplias de la circulation y 
provoca la enfermedad llamada coagulacion intravascular diseminada. Este trastorno se debe a 
menudo a la presencia de grandes cantidades de tejido traumatizado o agonizante en el organismo que 
libera grandes cantidades del factor tisular a la sangre. Con frecuencia los coagulos son pequenos pero 
numerosos y taponan una gran parte de los vasos sanguineos perifericos pequenos. Este proceso ocurre 
especialmente en pacientes con septicemia generalizada, en los que las bacterias circulantes o las 
toxinas bacterianas (especialmente las endotoxinas ) activan los mecanismos de la coagulacion. El 
taponamiento de los vasos perifericos pequenos disminuye mucho el transporte de oxigeno y otros 
nutrientes a los tejidos, una situation que lleva al shock circulatorio o lo exacerba. Es en parte por esta 
razon que el shock septicemico resulta mortal en el 85% o mas de los pacientes. 

Un efecto peculiar de la coagulacion intravascular diseminada es que el paciente empieza con 
frecuencia a sangrar. La razon que explica esta hemorragia es que algunos factores de coagulacion se 
agotan por la coagulacion generalizada, de manera que quedan pocos procoagulantes como para 
permitir la hemostasia normal de la sangre que queda. 


Anticoagulantes para uso clfnico 

En algunas enfermedades tromboembolicas es deseable retrasar el proceso de la coagulation. Para este 
proposito se han obtenido varios anticoagulantes. Los mas utiles desde el punto de vista clinico son la 
heparina y las cumarinas. 

Heparina como anticoagulante intravenoso 

La heparina comercializada se extrae a partir de distintos tejidos de animales y se prepara de una 
forma casi pura. La inyeccion de cantidades relativamente pequenas, aproximadamente de 0,5 a 
1 mg/kg del peso corporal, incrementa el tiempo de coagulation sanguinea del normal que es 
aproximadamente de 6 min a 30 o mas min. Ademas, este cambio en el tiempo de coagulation ocurre 
de manera instantanea, impidiendo asi inmediatamente o retrasando mas el desarrollo de una 
enfermedad tromboembolica. 

La action de la heparina dura aproximadamente de 1,5 a 4 h. La enzima de la sangre conocida como 
heparinasa destruye la heparina. 

Cumarinas como anticoagulantes 

Cuando a un paciente se le administra una cumarina, como por ejemplo war farina, las cantidades 
plasmaticas de protrombina activa y de los factores VII, IX y X, todos formados por el higado, 
empiezan a reducirse. La warfarina provoca este efecto al inhibir la enzima VKOR cl. Segun se ha 
comentado anteriormente, esta enzima convierte la forma oxidada e inactiva de vitamina K en su 
forma reducida activa. Al inhibir VKOR cl, la warfarina reduce la forma activa disponible de 
vitamina K en los tejidos. Cuando se produce esta reduction, los factores de coagulation dejan de 
estar carboxilados y son sustituidos por factores inactivos. Aunque siguen produciendose, los factores 
de coagulation poseen una actividad coagulante altamente reducida. 

Despues de la administration de una dosis eficaz de warfarina, disminuye la actividad coagulante 
de la sangre a aproximadamente el 50% de lo normal al cabo de 12 h y aproximadamente al 20% de lo 
normal al cabo de 24 h. En otras palabras, no se bloquea inmediatamente el proceso de la coagulation, 
sino que debe esperar al consumo natural de la protrombina activa y de los otros factores de la 
coagulation ya presentes en el plasma. La coagulation suele normalizarse 1 a 3 dias despues de 
suspender el tratamiento con cumarinas. 


Prevencion de la coagulacion sanguinea fuera del cuerpo 

Aunque la sangre extraida del organismo y recogida en un tubo de ensayo se coagula normalmente en 
unos 6 min, la sangre recogida en contenedores de silicona no suele coagularse hasta en 1 h o mas. La 
razon de este retraso es que la preparation de las superficies de los contenedores con la silicona evita 
la activation por contacto de las plaquetas y del factor XII, los dos factores principals que inician el 
mecanismo intrinseco de la coagulacion. Por el contrario, los contenedores de cristal que no han sido 
tratados permiten la activation por contacto de las plaquetas y del factor XII, con la aparicion rapida 
de los coagulos. 

Puede usarse heparina para impedir la coagulacion de la sangre fuera y tambien dentro del 


organismo. La heparina se usa especialmente en procedimientos quirurgicos en los cuales la sangre 
debe pasar a traves de la maquina pulmon-corazon o del rinon artificial y despues volver al paciente. 

Ademas, pueden usarse varias sustancias que disminuyen la concentracion de tones calcio en la 
sangre para impedir la coagulacion sangulnea fuera del organismo. Por ejemplo, un compuesto de 
oxalato soluble mezclado en cantidades muy pequenas con una muestra de sangre provoca la 
precipitation del oxalato calcico del plasma, lo que disminuye tanto la concentracion de calcio ionico 
que bloquea la coagulacion sangulnea. 

Una sustancia que desioniza el calcio de la sangre impedira la coagulacion. El ion citrato cargado 
negativamente es especialmente valioso para esta funcion, mezclado con la sangre generalmente en 
forma de citrato de sodio, amonio o potasio. El ion citrato se combina con el calcio de la sangre y da 
lugar a compuesto de calcio no ionizado, y la falta del calcio ionico evita la coagulacion. Los 
anticoagulantes con citrato tienen una ventaja importante sobre los anticoagulantes con oxalato porque 
el oxalato es toxico para el cuerpo, mientras que se pueden inyectar por via intravenosa cantidades 
moderadas de citrato. Despues de la inyeccion, el ion citrato se elimina de la sangre en pocos minutos 
a traves del higado y se polimeriza con la glucosa o se metaboliza directamente en energia. Por tanto, 
pueden transfundirse a un receptor en unos minutos 500 ml de sangre que se han hecho incoagulables 
con citrato sin consecuencias nefastas. Sin embargo, si el higado esta danado o se dan cantidades 
grandes de sangre o plasma con citrato demasiado rapido (en fracciones de minuto), puede que el ion 
citrato no se elimine lo suficientemente rapido y, en estas condiciones, deprima mucho mas la 
concentracion de iones calcio en la sangre, lo que dara como resultado una muerte con tetania y 
convulsiones. 



Pruebas de coagulacion sangumea 

Tiempo de hemorragia 

Cuando se usa un bisturi afilado para perforar la punta de un dedo o el lobulo de la oreja, la 
hemorragia dura normalmente de 1 a 6 min. El tiempo depende en gran medida de la profundidad y 
del grado de la hiperemia en el dedo o en el lobulo de la oreja en el momento de la prueba. La falta de 
alguno de los diversos factores de coagulacion puede prolongar el tiempo de hemorragia, pero la falta 
de plaquetas lo prolonga de modo especial. 

Tiempo de coagulacion 

Se han concebido muchos metodos para determinar los tiempos de coagulacion sangumea. El que se 
ha usado de manera mas amplia es la recogida de sangre en un tubo de ensayo lavado con sustancias 
quimicas para luego inclinar el tubo hacia atras y hacia delante aproximadamente cada 30 s hasta que 
la sangre se haya coagulado. Con este metodo, el tiempo de coagulacion normal es de 6 a 10 min. Se 
han ideado tecnicas que usan multiples tubos de ensayo para determinar el tiempo de coagulacion de 
forma mas precisa. 

Lamentablemente, el tiempo de coagulacion varia mucho dependiendo del metodo usado para 
medirlo, y por ello no se usa ya en muchas clinicas. Por el contrario, se miden los factores de la 
coagulacion directamente usando tecnicas quimicas avanzadas. 

Tiempo de protrombina y cociente normalizado internacional 

El tiempo de protrombina da una indication de la concentracion de protrombina en la sangre. La 
figura 37-5 muestra la relation entre la concentracion de protrombina y el tiempo de protrombina. El 
metodo para determinar el tiempo de protrombina es el siguiente. 
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FIGURA 37-5 Relacion entre la concentracion de protrombina en la sangre y el tiempo de protrombina. 


Se anade oxalato de inmediato a sangre extraida del paciente hasta que no quede protrombina que 
pueda convertirse en trombina. Luego se mezcla un gran exceso de iones calcio y de factor tisular con 
la sangre oxalatada. El exceso de calcio anula el efecto del oxalato, y el factor tisular activa la 
reaction de la protrombina-trombina por medio de la via intrinseca de la coagulacion. El tiempo 
requerido para que tenga lugar la coagulacion se conoce como tiempo de protrombina. La brevedad de 
este tiempo esta determinada principalmente por la concentracion de protrombina. El tiempo de 
protrombina normal es aproximadamente de 12 s. En cada laboratorio se traza una curva que relaciona 
la concentracion de protrombina con el tiempo de protrombina, como la que se muestra en la 
figura 37-5, con respecto al metodo usado para poder cuantificar la protrombina en la sangre. 


Los resultados obtenidos para el tiempo de protrombina pueden variar considerablemente incluso en 
un mismo individuo si existen diferencias en la actividad del factor tisular y en el sistema analltico 
utilizado para realizar la prueba. El factor tisular se alsla de tejidos humanos, como tejido placentario, 
y distintos lotes pueden presentar una actividad diferente. El cociente normalizado internacional 
(INR) fue ideado como un medio para normalizar las medidas del tiempo de protrombina. Para cada 
lote de factor tisular, el fabricante asigna un indice de sensibilidad internacional (ISI), que indica la 
actividad del factor tisular con una muestra normalizada. El ISI suele variar entre 1 y 2. El INR es la 
proportion entre el tiempo de protrombina (TP) de una persona y una muestra de control normal 
elevada a la potencia del ISI: 
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El intervalo normal para el INR en una persona sana esta comprendido entre 0,9 y 1,3. Un INR 
elevado (p. ej., 4 o 5) indica un riesgo alto de hemorragia, mientras que un INR bajo (p. ej., 0,5) indica 
que existe la probabilidad de que se produzca un coagulo. Los pacientes sometidos a tratamiento con 
warfarina suelen tener un INR de 2 a 3. 

Se han ideado pruebas similares a la del tiempo de protrombina y el INR para determinar las 
cantidades de otros factores de coagulacion sanguinea. En cada una de estas pruebas se anaden a la vez 
el exceso de iones calcio y de todos los demas factores ademas del que se va a estudiar a la sangre 
oxalatada. Despues se determina el tiempo requerido para la coagulacion de la misma manera que con 
el tiempo de protrombina. Si el factor que se esta probando es deficiente, se prolonga el tiempo de 
coagulacion. El propio tiempo puede usarse despues para cuantificar la concentration del factor. 
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CAPITULO 38 


Ventilation pulmonar 


Las funciones principales de la respiration son proporcionar oxigeno a los tejidos y retirar el dioxido 
de carbono. Los cuatro componentes principales de la respiration son: 1) ventilacion pulmonar, que se 
refiere al flujo de entrada y salida de aire entre la atmosfera y los alveolos pulmonares; 2) difusion de 
oxigeno (OJ y de dioxido de carbono (CO 2 ) entre los alveolos y la sangre; 3) transporte de oxigeno y 
de dioxido de carbono en la sangre y los Uquidos corporales hacia las celulas de los tejidos corporales 
y desde las mismas, y 4) regulacion de la ventilacion y otras facetas de la respiration. Este capltulo 
analiza la ventilation pulmonar y los cinco capltulos posteriores abordan las otras funciones 
respiratorias mas la fisiologla de alteraciones respiratorias especiales. 



Mecanica de la ventilacion pulmonar 

Musculos que causan la expansion y contraction 
pulmonar 

Los pulmones se pueden expandir y contraer de dos maneras: 1) mediante el movimiento hacia abajo y 
hacia arriba del diafragma para alargar o acortar la cavidad toracica, y 2) mediante la elevacion y el 
descenso de las costillas para aumentar y reducir el diametro anteroposterior de la cavidad toracica. 

La figura 38-1 muestra estos dos mecanismos. 
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FIGURA 38-1 Contraccion y expansion de la caja toracica durante la espiracion y la inspiracion, que 
muestra la contraccion diafragmatica, la funcion de los musculos intercostales, y la elevacion y el 

descenso de la caja costal. AP, anteroposterior. 


La respiracion tranquila normal se consigue casi totalmente por el primer mecanismo, es decir, por 
el movimiento del diafragma. Durante la inspiracion la contraccion del diafragma tira hacia abajo de 
las superficies inferiores de los pulmones. Despues, durante la espiracion el diafragma simplemente se 
relaja, y el retroceso elasdco de los pulmones, de la pared toracica y de las estructuras abdominales 
comprime los pulmones y expulsa el aire. Sin embargo, durante la respiracion forzada las fuerzas 
elasticas no son suficientemente potentes para producir la espiracion rapida necesaria, de modo que se 
consigue una fuerza adicional principalmente mediante la contraccion de los musculos abdominales, 
que empujan el contenido abdominal hacia arriba contra la parte inferior del diafragma, 
comprimiendo de esta manera los pulmones. 

El segundo metodo para expandir los pulmones es elevar la caja toracica. A1 elevarla se expanden 
los pulmones porque, en la position de reposo natural, las costillas estan inclinadas hacia abajo, como 


se muestra en el lado izquierdo de la figura 38-1, lo que permite que el esternon se desplace hacia 
abajo y hacia atras hacia la columna vertebral. Sin embargo, cuando la caja costal se eleva, las 
costillas se desplazan hacia adelante casi en llnea recta, de modo que el esternon tambien se mueve 
hacia delante, alejandose de la columna vertebral y haciendo que el diametro anteroposterior del torax 
sea aproximadamente un 20% mayor durante la inspiracion maxima que durante la espiracion. Por 
tanto, todos los musculos que elevan la caja toracica se clasifican como musculos inspiratorios y los 
musculos que hacen descender la caja toracica se clasifican como musculos espiratorios. 

Los musculos mas importantes que elevan la caja toracica son los intercostales externos, aunque 
otros musculos que contribuyen son: 1) los musculos esternocleidomastoideos, que elevan el esternon; 
2) los serratos anteriores, que elevan muchas de las costillas, y 3) los escalenos, que elevan las dos 
primeras costillas. 

Los musculos que tiran hacia abajo de la caja costal durante la espiracion son principalmente 1) los 
rectos del abdomen, que tienen el potente efecto de empujar hacia abajo las costillas inferiores al 
mismo tiempo que ellos y otros musculos abdominales tambien comprimen el contenido abdominal 
hacia arriba contra el diafragma, y 2) los intercostales internos. 

La figura 38-1 tambien muestra el mecanismo mediante el que actuan los intercostales externos e 
internos para producir la inspiracion y la espiracion. A la izquierda, durante la espiracion las costillas 
estan anguladas hacia abajo, y los intercostales externos estan alargados hacia delante y hacia abajo. 
Cuando se contraen tiran de las costillas superiores hacia delante en relation con las costillas 
inferiores y actuan como una palanca sobre las costillas para levantarlas hacia arriba, produciendo de 
esta manera la inspiracion. Los intercostales internos funcionan de manera exactamente opuesta, y 
actuan como musculos respiratorios porque se angulan entre las costillas en direction opuesta y 
producen una palanca contraria. 

Presiones que originan el movimiento de entrada y salida de 
aire de los pulmones 

El pulmon es una estructura elastica que se colapsa como un globo y expulsa el aire a traves de la 
traquea siempre que no haya ninguna fuerza que lo mantenga insuflado. Ademas, no hay uniones entre 
el pulmon y las paredes de la caja toracica, excepto en el punto en el que esta suspendido del 
mediastino, la section media de la cavidad toracica, en el hilio. Por el contrario, el pulmon «flota» en 
la cavidad toracica, rodeado por una capa delgada de liquido pleural que lubrica el movimiento de los 
pulmones en el interior de la cavidad. Ademas, la aspiracion continua del exceso de liquido hacia los 
conductos linfaticos mantiene una ligera presion negativa entre la superficie visceral del pulmon y la 
superficie pleural parietal de la cavidad toracica. Por tanto, los pulmones estan sujetos a la pared 
toracica como si estuvieran pegados, excepto porque estan bien lubricados y se pueden deslizar 
libremente cuando el torax se expande y se contrae. 

Presion pleural y sus cambios durante la respiration 

La presion pleural es la presion del liquido que esta en el delgado espacio que hay entre la pleura 
pulmonar y la pleura de la pared toracica. Como se ha senalado antes, esta presion es normalmente 
una aspiracion ligera, lo que significa que hay una presion ligeramente negativa. La presion pleural 
normal al comienzo de la inspiracion es de aproximadamente -5 cmH 2 0, que es la magnitud de la 
aspiracion necesaria para mantener los pulmones expandidos hasta su nivel de reposo. Durante la 
inspiracion normal, la expansion de la caja toracica tira hacia fuera de los pulmones con mas fuerza y 


genera una presion mas negativa, hasta un promedio de aproximadamente -7,5 cmH 2 0. 

Estas relaciones entre la presion pleural y las modificaciones del volumen pulmonar se muestran en 
la figura 38-2, en la que la parte inferior representa la negatividad creciente de la presion pleural 
desde -5 hasta -7,5 durante la inspiration y la parte superior un aumento del volumen pulmonar de 
0,5 1. Despues, durante la espiracion, se produce esencialmente una inversion de estos fenomenos. 



transpulmonar durante la respiracion normal. 


Presion alveolar: presion del aire en el interior de los alveolos pulmonares 

Cuando la glotis esta abierta y no hay flujo de aire hacia el interior ni el exterior de los pulmones, las 
presiones en todas las partes del arbol respiratorio, hasta los alveolos, son iguales a la presion 
atmosferica, que se considera que es la presion de referenda cero en las vlas aereas (es dedr, presion 
de 0 cmH 2 0). Para que se produzca un movimiento de entrada de aire hada los alveolos durante la 
inspiration, la presion en los alveolos debe disminuir hasta un valor ligeramente inferior a la presion 
atmosferica (debajo de cero). La segunda curva (denominada «presion alveolar») de la figura 38-2 
muestra que durante la inspiradon normal la presion alveolar disminuye hasta aproximadamente - 
1 cmH 2 0. Esta ligera presion negativa es suficiente para arrastrar 0,5 1 de aire hacia los pulmones en 
los 2 s necesarios para una inspiradon tranquila normal. 

Durante la espiracion, la presion alveolar aumenta hasta aproximadamente +1 cmH 2 0, lo que fuerza 
la salida del 0,5 1 de aire inspirado desde los pulmones durante los 2 a 3 s de la espiracion. 

Presion transpulmonar: diferencia entre las presiones alveolar y pleural 
En la figura 38-2 se observa que la presion transpulmonar es la diferencia entre la presion que hay en 
el interior de los alveolos y la que hay en las superficies externas de los pulmones (presion pleural), y 
es una medida de las fuerzas elasticas de los pulmones que tienden a colapsarlos en todos los 
momentos de la respiration, denominadas presion de retroceso. 

Distensibilidad de los pulmones 

El volumen que se expanden los pulmones por cada aumento unitario de presion transpulmonar (si se 
da tiempo suficiente para alcanzar el equilibrio) se denomina distensibilidad pulmonar. La 
distensibilidad pulmonar total de los dos pulmones en conjunto en el ser humano adulto normal es en 
promedio de aproximadamente 200 ml de aire por cada cmH 2 0 de presion transpulmonar. Es decir, 
cada vez que la presion transpulmonar aumenta 1 cmH 2 0, el volumen pulmonar, despues de 10 a 20 s, 
se expande 200 ml. 

Diagrama de distensibilidad de los pulmones 

La figura 38-3 es un diagrama que relaciona los cambios del volumen pulmonar con los cambios de la 
presion pleural, lo que, a su vez, modifica la presion transpulmonar. Observese que la relation es 
diferente para la inspiradon y para la espiracion. Cada una de las curvas se registra modificando la 
presion pleural en escalones pequenos y permitiendo que el volumen pulmonar llegue a un nivel 
estable entre escalones sucesivos. Las dos curvas se denominan, respectivamente, la curva de 
distensibilidad inspiratoria y la curva de distensibilidad espiratoria y todo el diagrama se denomina 
diagrama de distensibilidad de los pulmones. 
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FIGURA 38-3 Diagrama de distensibilidad en una persona sana. Este diagrama muestra los cambios en 
el volumen pulmonar durante las alteraciones en la presion transpulmonar (presion alveolar menos 

presion pleural). 


Las caracteristicas del diagrama de distensibilidad estan determinadas por las fuerzas elasticas de 
los pulmones. Estas se pueden dividir en dos partes: 1) fuerzas elasticas del tejido pulmonar en si 
mismo, y 2) fuerzas elasticas producidas por la tension superficial del Uquido que tapiza las paredes 
internas de los alveolos y de otros espacios aereos pulmonares. 

Las fuerzas elasticas del tejido pulmonar estan determinadas principalmente por las fibras de 
elastina y colageno que estan entrelazadas entre si en el parenquima pulmonar. En los pulmones 
desinflados estas fibras estan en un estado contraido elasticamente y torsionado; despues, cuando los 
pulmones se expanden las fibras se distienden y se desenredan, alargandose de esta manera y 
ejerciendo incluso mas fuerza elastica. 

Las fuerzas elasticas que produce la tension superficial son mucho mas complejas. El significado de 
la tension superficial se muestra en la figura 38-4, que compara el diagrama de distensibilidad de los 
pulmones cuando estan llenos de solucion salina y cuando estan llenos de aire. Cuando los pulmones 
estan llenos de aire hay una superficie de contacto entre el liquido alveolar y el aire de los alveolos. 

En pulmones llenos de solucion salina no hay superficie de contacto aire-liquido; por tanto, no esta 
presente el efecto de la tension superficial, y en el pulmon lleno de solucion salina solo actuan las 
fuerzas elasticas tisulares. 



Presion pleural (cmH 2 0) 

FIGURA 38-4 Comparacion de los diagramas de distensibilidad de pulmones llenos de suero salino y 
pulmones llenos de aire cuando se mantiene la presion alveolar a la presion atmosferica (0 cmH 2 0) y se 
modifica la presion pleural con el fin de modificar la presion transpulmonar. 


Observese que las presiones transpleurales necesarias para expandir los pulmones llenos de aire son 
aproximadamente tres veces mayores que las que son necesarias para expandir los pulmones llenos de 
solucion salina. Asi, se puede concluir que las fuerzas elasticas tisulares que tienden a producir el 
colapso del pulmon lleno de aire representan solo aproximadamente un tercio de la elasticidad 
pulmonar total, mientras que las fuerzas de tension superficial Uquido-aire de los alveolos 
representan aproximadamente dos tercios. 

Las fuerzas elasticas de la tension superficial liquido-aire de los pulmones tambien aumentan 
mucho cuando no esta presente en el liquido alveolar la sustancia denominada surfactante. 


Surfactante, tension superficial y colapso de los alveolos 

Principio de la tension superficial 

Cuando el agua forma una superficie con el aire, las moleculas de agua de la superficie del agua tienen 
una atraccion especialmente intensa entre si. En consecuencia, la superficie del agua siempre esta 
intentando contraerse. Esto es lo que mantiene unidas entre si las gotas de lluvia: una membrana muy 
contractil de moleculas de agua que rodea toda la superficie de la gota de agua. Invirtamos ahora estos 
principios y veamos que ocurre en las superficies internas de los alveolos. Aqui la superficie de agua 
tambien intenta contraerse, lo que tiende a expulsar el aire de los alveolos a traves de los bronquios y, 


al hacerlo, hace que los alveolos intenten colapsarse. El efecto neto es producir una fuerza contractil 
elastica de todo el pulmon, que se denomina fuerza elastica de la tension superficial. 

El surfactante y su efecto sobre la tension superficial 

El surfactante es un agente activo de superficie en agua, lo que significa que reduce mucho la tension 
superficial del agua. Es secretado por celulas epiteliales especiales secretoras de surfactante 
denominadas celulas epiteliales alveolares de tipo II, que constituyen aproximadamente el 10% del 
area superficial de los alveolos. Estas celulas son granulares y contienen inclusiones de lipidos que se 
secretan en el surfactante hacia los alveolos. 

El surfactante es una mezcla compleja de varios fosfolipidos, proteinas e iones. Los componentes 
mas importantes son el fosfolipido dipalmitoilfosfatidilcolina, las apoproteinas del surfactante e 
iones calcio. La dipalmitoilfosfatidilcolina, junto a otros fosfolipidos menos importantes, es 
responsable de la reduccion de la tension superficial. Realiza esta funcion porque no se disuelve de 
manera uniforme en el liquido que tapiza la superficie alveolar, sino que parte de la molecula se 
disuelve, mientras que el resto permanece sobre la superficie del agua en los alveolos. La tension de 
esta superficie es entre un doceavo y la mitad de la tension superficial de una superficie de agua pura. 

En terminos cuantitativos la tension superficial de diferentes liquidos en agua es aproximadamente 
la siguiente: agua pura, 72 dinas/cm; los liquidos normales que tapizan los alveolos pero sin 
surfactante, 50 dinas/cm; los liquidos normales que tapizan los alveolos con cantidades normales de 
surfactante incluidas, entre 5 y 30 dinas/cm. 


Presion en los alveolos ocluidos producida por la tension superficial 

Si se bloquean los conductos aereos que salen de los alveolos pulmonares, la tension superficial de 
los alveolos tiende a colapsarlos. Este colapso genera una presion positiva en los alveolos, que intenta 
expulsar el aire. La magnitud de la presion que se genera de esta forma en un alveolo se puede 
calcular a partir de la formula siguiente: 


^ , 2 x Tension superficial 

Presion = 

Radio del alveolo 

Para un alveolo de tamano medio con un radio de aproximadamente 100 pm y tapizado por 
surfactante normal se calcula que este valor es una presion de aproximadamente 4 cmH 2 0 (3 mmHg). 
Si los alveolos estuvieran tapizados por agua pura sin ningun surfactante, la presion calculada seria 
una presion de aproximadamente 18 cmH 2 0, 4,5 veces mayor. Asi, se puede ver la importancia del 
surfactante en la reduccion de la tension superficial alveolar y, por tanto, tambien en la reduccion del 
esfuerzo necesario para que los musculos respiratorios expandan los pulmones. 

Efecto del radio alveolar sobre la presion que produce la tension superficial 

En la formula anterior se puede ver que la presion que se genera como consecuencia de la tension 
superficial en los alveolos depende inversamente del radio de los alveolos, lo que significa que cuanto 
menor sea el alveolo, mayor es la presion alveolar que produce la tension superficial. Asi, cuando los 
alveolos tienen un radio que es la mitad de lo normal (50 en lugar de 100 pm), las presiones que se 
han definido antes aumentan al doble. Este fenomeno es especialmente significativo en lactantes 


prematuros pequenos, muchos de los cuales tiene alveolos con radios menores de la cuarta parte de 
los de una persona adulta. Ademas, normalmente el surfactante no comienza a secretarse hacia los 
alveolos hasta entre el sexto y septimo meses de gestation, y en algunos casos incluso mas tarde. Por 
tanto, muchos lactantes prematuros tienen poco o ningun surfactante en los alveolos cuando nacen, y 
sus alveolos tienen una tendencia extrema a colapsarse, a veces hasta seis a ocho veces la de una 
persona adulta normal. Esta situation da lugar a la enfermedad denominada sindrome de dificultad 
respiratoria del recien nacido. Es mortal si no se trata con medidas intensivas, especialmente 
respiracion a presion positiva continua aplicada de manera adecuada. 

Efecto de la caja toracica sobre la expansibilidad pulmonar 

Hasta ahora hemos analizado la capacidad de expansion de los pulmones de manera aislada, sin 
considerar la caja toracica. La caja toracica tiene sus propias caracteristicas elasticas y viscosas, 
similares a las de los pulmones; incluso si los pulmones no estuvieran presentes en el torax, seguiria 
siendo necesario un esfuerzo muscular para expandir la caja toracica. 


Distensibilidad del torax y de los pulmones en conjunto 

La distensibilidad de todo el sistema pulmonar (los pulmones y la caja toracica en conjunto) se mide 
cuando se expanden los pulmones de una persona relajada o paralizada totalmente. Para medir la 
distensibilidad se introduce aire en los pulmones poco a poco mientras se registran las presiones y 
volumenes pulmonares. Para insuflar este sistema pulmonar total es necesario casi el doble de presion 
que para insuflar los mismos pulmones despues de extraerlos de la caja toracica. Por tanto, la 
distensibilidad del sistema pulmon-torax combinado es casi exactamente la mitad que la de los 
pulmones solos, 110 ml de volumen por cada cmH 2 0 de presion para el sistema combinado, en 
comparacion con 200 ml/cmH 2 0 para los pulmones de manera aislada. Ademas, cuando los pulmones 
se expanden hasta alcanzar volumenes elevados o se comprimen hasta alcanzar volumenes bajos, las 
limitaciones del torax se hacen extremas. Cuando se esta cerca de estos limites, la distensibilidad del 
sistema pulmon-torax combinado puede ser menor de un quinto de la de los pulmones solos. 


«Trabajo» de la respiracion 

Ya hemos senalado que durante la respiracion tranquila normal toda la contraction de los musculos 
respiratorios se produce durante la inspiracion; la espiracion es casi totalmente un proceso pasivo 
producido por el retroceso elastico de los pulmones y de la caja toracica. Asi, en condiciones de 
reposo los musculos respiratorios normalmente realizan un «trabajo» para producir la inspiracion, 
pero no para producir la espiracion. 

El trabajo de la inspiracion se puede dividir en tres partes: 1) el trabajo necesario para expandir los 
pulmones contra las fuerzas elasticas del pulmon y del torax, denominado trabajo de distensibilidad o 
trabajo elastico; 2) el trabajo necesario para superar la viscosidad de las estructuras del pulmon y de 
la pared toracica, denominado trabajo de resistencia tisular, y 3) el trabajo necesario para superar la 
resistencia de las vias aereas al movimiento de entrada de aire hacia los pulmones, denominado 
trabajo de resistencia de las vias aereas. 

Energia necesaria para la respiracion 


Durante la respiration tranquila normal para la ventilation pulmonar solo es necesario el 3-5% de la 
energla total que consume el cuerpo. Sin embargo, durante el ejercicio intenso la cantidad de energla 
necesaria puede aumentar hasta 50 veces, especialmente si la persona tiene cualquier grado de 
aumento de la resistencia de las vlas aereas o de diminution de la distensibilidad pulmonar. Por 
tanto, una de las principales limitaciones de la intensidad del esfuerzo que se puede realizar es la 
capacidad de la persona de proporcionar energla muscular suficiente para el proceso respiratorio de 
manera aislada. 



Volumenes y capacidades pulmonares 

Registro de las variaciones del volumen pulmonar: 
espirometna 

La ventilacion pulmonar puede estudiarse registrando el movimiento del volumen del aire que entra y 
sale de los pulmones, un metodo que se denomina espirometna. En la figura 38-5 se muestra un 
espirometro basico tlpico. Esta formado por un tambor invertido sobre una camara de agua, con el 
tambor equilibrado por un peso. En el tambor hay un gas respiratorio, habitualmente aire u oxlgeno; 
un tubo conecta la boca con la camara de gas. Cuando se respira hacia el interior y el exterior de la 
camara, el tambor se eleva y desciende, y se hace un registro adecuado en una hoja de papel en 
movimiento. 


Tambor 

flotante 
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FIGURA 38-5 Espirometro. 


La figura 38-6 muestra un espirograma que indica los cambios del volumen pulmonar en diferentes 
condiciones de respiration. Para facilitar la description de los acontecimientos de la ventilacion 
pulmonar, el aire de los pulmones se ha subdividido en este diagrama en cuatro volumenes y cuatro 
capacidades, que son el promedio de un hombre adulto joven. La tabla 38-1 resume los volumenes y 
capacidades pulmonares medios. 
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FIGURA 38-6 Diagrama que muestra los movimientos respiratorios durante la respiracion normal y 

durante la inspiracion y espiracion maximas. 


Tabla 38-1 

Valores medios de los volumenes y capacidades pulmonares para un hombre adulto 
joven y sano 


Volumenes y capacidades pulmonares 

Valores norma les (ml) 

Volumenes 

Volumen corriente 

MO 

Volumen de reserva inspiratoria 

3000 

Volumen e*plrado 

1.100 

Volumen residual 

1200 

Capacidades 

Capacidad inspiratoria 

3J00 

Capacidad residual pulmonar 

1300 

Capdckbd vital 

4400 

Capacidad pulmonar total 

5400 


Volumenes pulmonares 

A la izquierda de la figura 38-6 se presentan cuatro volumenes pulmonares que, cuando se suman, son 
iguales al volumen maximo al que se pueden expandir los pulmones. El significado de cada uno de 


estos volumenes es el siguiente: 

1. El volumen corriente es el volumen de aire que se inspira o se espira en cada respiration normal; es 
igual a aproximadamente 500 ml en el hombre adulto medio. 

2. El volumen de reserva inspiratoria es el volumen adicional de aire que se puede inspirar desde un 
volumen corriente normal y por encima del mismo cuando la persona inspira con una fuerza plena; 
habitualmente es igual a aproximadamente 3.000 ml. 

3. El volumen de reserva espiratoria es el volumen adicional maximo de aire que se puede espirar 
mediante una espiracion forzada despues del final de una espiracion a volumen corriente normal; 
normalmente, este volumen es igual a aproximadamente 1.100 ml. 

4. El volumen residual es el volumen de aire que queda en los pulmones despues de la espiracion mas 
forzada; este volumen es en promedio de aproximadamente 1.200 ml. 

Capacidades pulmonares 

En la description de los acontecimientos del ciclo pulmonar a veces es deseable considerar dos o mas 
de los volumenes combinados. Estas combinaciones se denominan capacidades pulmonares. En la 
parte derecha de la figura 38-6 se presentan las capacidades pulmonares importantes, que se pueden 
describir como se senala a continuation: 

1. La capacidad inspiratoria es igual al volumen corriente mas el volumen de reserva inspiratoria. 
Esta capacidad es la cantidad de aire (aproximadamente 3.500 ml) que una persona puede inspirar, 
comenzando en el nivel espiratorio normal y distendiendo los pulmones hasta la maxima cantidad. 

2. La capacidad residual funcional es igual al volumen de reserva espiratoria mas el volumen 
residual. Esta capacidad es la cantidad de aire que queda en los pulmones al final de una espiracion 
normal (aproximadamente 2.300 ml). 

3. La capacidad vital es igual al volumen de reserva inspiratoria mas el volumen corriente mas el 
volumen de reserva espiratoria. Esta capacidad es la cantidad maxima de aire que puede expulsar una 
persona desde los pulmones despues de llenar antes los pulmones hasta su maxima dimension y 
despues espirando la maxima cantidad (aproximadamente 4.600 ml). 

4. La capacidad pulmonar total es el volumen maximo al que se pueden expandir los pulmones con el 
maximo esfuerzo posible (aproximadamente 5.800 ml); es igual a la capacidad vital mas el volumen 
residual. 

Todos los volumenes y capacidades pulmonares son, en general, aproximadamente un 20-25% 
menores en mujeres que en hombres, y son mayores en personas de constitution grande y atleticas que 
en personas de constitution pequena y astenicas. 


Abreviaturas y simbolos utilizados en las pruebas de funcion 
respiratoria 

La espirometria es solo una de las muchas tecnicas de medicion que utiliza a diario el neumologo. 
Muchas de estas tecnicas de medida dependen mucho de calculos matematicos. Para simplificar estos 
calculos, asi como la presentation de los datos de la funcion pulmonar, se han estandarizado diversas 
abreviaturas y simbolos. Los mas importantes se muestran en la tabla 38-2. Utilizando estos simbolos 
presentamos aqui algunos ejercicios algebraicos sencillos que muestran algunas de las interrelaciones 
entre los volumenes y capacidades pulmonares; el estudiante debe meditar y verificar estas 
interrelaciones. 


Tabla 38-2 

Abreviaturas y simbolos de la funcion pulmonar 


V c 

Volumm comenie 

CKF 

Capaodad residual hmncmal 

VRE 

Volumen de reserve esptratona 

VR 

V’olwmpn rvsidual 

a 

Capaadad msptrataru 

VRI 

Volumm dp reserva mvpuatona 

err 

Capaodad pulmonar total 

cv 

Capaodad vital 

Rva 

Rrast moa dr las vias am* as al llujo dr airr hacia rl pulmon 

D 

Distensibibdad 

V 0 

Volunien del gas del espaoo muerto 

V. 

Vohtmen del gas alveolar 

V, 

Vohxmm msptrado dr ventilacion par xranuto 

V E 

Volumm rspuado dr vmtUaoon par mtmito 

V s 

Fliqo drl cortodrauto 

V M 

VmtUaadn alveolar por mirmto 

< 

o 

K » 

Vrloadad dr captaadn dr ooagmo par mmuta 
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CV = Cl + VRE 
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Determinacion de la capacidad residual funcional, el volumen 
residual y la capacidad pulmonar total: metodo de dilucion de 
helio 

La capacidad residual funcional (CRF), que es el volumen de aire que queda en los pulmones al final 
de una espiracion normal, es importante en la funcion pulmonar. Como su valor se altera mucho en 
algunos tipos de enfermedad pulmonar, con frecuencia es deseable medir esta capacidad. No se puede 
utilizar de manera directa el espirometro para medir la CRF porque el aire del volumen residual de los 
pulmones no se puede espirar hacia el espirometro, y este volumen constituye aproximadamente la 
mitad de la CRF. Para medir la CRF se debe utilizar el espirometro de manera indirecta, 
habitualmente por medio de un metodo de dilucion de helio, como se senala a continuation. 

Se llena un espirometro de volumen conocido con aire mezclado con helio a una concentracion 
conocida. Antes de respirar del espirometro la persona hace una espiracion normal. Al final de esta 
espiracion, el volumen que queda en los pulmones es igual a la CRF. En este punto el paciente 
comienza inmediatamente a respirar desde el espirometro, y los gases del espirometro se mezclan con 
los gases de los pulmones. En consecuencia, el helio es diluido por los gases de la CRF, y se puede 
calcular el volumen de la CRF a partir del grado de dilucion del helio, utilizando la formula siguiente: 


CRF = 
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donde CRF es la capacidad residual funcional, Ci He es la concentracion inicial de helio en el 
espirometro, Cf He es la concentracion final de helio en el espirometro y Vi Espir es el volumen inicial del 
espirometro. 

Una vez que se ha determinado la CRF, se puede determinar el volumen residual (VR) restando el 
volumen de reserva espiratoria (VRE), que se mide mediante la espirometria normal, de la CRF. 
Tambien se puede determinar la capacidad pulmonar total (CPT) sumando la capacidad inspiratoria 
(CI) a la CRF. Es decir: 


VR = CRF - VRE 

y 

CPT = CRF + Cl 


El volumen respiratorio minuto equivale a la frecuencia 
respiratoria multiplicada por el volumen corriente 

El volumen respiratorio minuto es la cantidad total de aire nuevo que pasa hacia las vlas aereas en 
cada minuto y es igual al volumen corriente multiplicado por la frecuencia respiratoria por minuto. El 
volumen corriente normal es de aproximadamente 500 ml y la frecuencia respiratoria normal es de 
aproximadamente 12 respiraciones por minuto. Por tanto, el volumen respiratorio minuto es en 
promedio de aproximadamente 6 l/min. Una persona puede vivir durante un periodo breve con un 
volumen respiratorio minuto de tan solo 1,5 l/min y una frecuencia respiratoria de solo 2 a 4 
respiraciones por minuto. 

La frecuencia respiratoria aumenta de manera ocasional a 40 a 50 por minuto, y el volumen 
corriente se puede hacer tan grande como la capacidad vital, aproximadamente 4.600 ml en un hombre 
adulto joven. Esto puede dar un volumen respiratorio minuto mayor de 200 l/min, o mas de 30 veces 
el valor normal. La mayor parte de las personas no puede mantener mas de la mitad a dos tercios de 
estos valores durante mas de 1 min. 


Ventilacion alveolar 

En ultimo termino, la funcion de la ventilacion pulmonar es renovar continuamente el aire de las 
zonas de intercambio gaseoso de los pulmones, en las que el aire esta proximo a la sangre pulmonar. 
Estas zonas incluyen los alveolos, los sacos alveolares, los conductos alveolares y los bronqulolos 
respiratorios. La velocidad a la que llega a estas zonas el aire nuevo se denomina ventilacion alveolar. 


«Espacio muerto» y su efecto sobre la ventilacion alveolar 

Parte del aire que respira una persona nunca llega a las zonas de intercambio gaseoso, sino que 
simplemente llena las vlas aereas en las que no se produce intercambio gaseoso, como la nariz, la 
faringe y la traquea. Este aire se denomina aire del espacio muerto, porque no es util para el 
intercambio gaseoso. 

Durante la espiracion se expulsa primero el aire del espacio muerto, antes de que el aire procedente 
de los alveolos llegue a la atmosfera. Por tanto, el espacio muerto es muy desventajoso para retirar los 
gases espiratorios de los pulmones. 


Medicion del volumen del espacio muerto 

En el grafico de la figura 38-7 se presenta un metodo sencillo para medir el volumen del espacio 
muerto. Cuando se hace esta medicion, el paciente realiza subitamente una respiration profunda de 0 2 
al 100%, que llena todo el espacio muerto de 0 2 puro. Parte del oxlgeno tambien se mezcla con el aire 
alveolar, aunque no sustituye completamente a este aire. Despues la persona espira a traves de un 
medidor de nitrogeno que registra rapidamente, y que hace el registro que se muestra en la figura. La 
primera portion del aire espirado procede de las regiones del espacio muerto de las vlas aereas 
respiratorias, en las que el aire ha sido sustituido completamente por 0 2 . Por tanto, en la primera fase 
del registro solo aparece 0 2 , y la concentracion de nitrogeno es cero. Despues, cuando el aire alveolar 
comienza a llegar al medidor de nitrogeno, la concentracion de nitrogeno aumenta rapidamente 
porque el aire alveolar que contiene grandes cantidades de nitrogeno comienza a mezclarse con el aire 
del espacio muerto. Despues de que se haya espirado aun mas aire ya se ha eliminado todo el aire del 
espacio muerto de las vias aereas, y solo queda aire alveolar. Por tanto, la concentracion de nitrogeno 
que se registra alcanza una concentracion de meseta igual a su concentracion en los alveolos, como se 
muestra a la derecha de la figura. Pensandolo un poco el estudiante puede ver que la zona gris 
representa el aire que no tiene nitrogeno en su interior; esta area es una medida del volumen del aire 
del espacio muerto. Para una cuantificacion exacta se utiliza la siguiente ecuacion: 



Aire espirado (ml) 

FIGURA 38-7 Registro de los cambios de la concentracion de nitrogeno en el aire espirado despues de 
una unica inspiracion previa de oxigeno puro. Se puede utilizar este registro para calcular el espacio 

muerto, como se analiza en el texto. 



Area gris xV E 
Area rosa + Area gris 


donde V M es el aire del espacio muerto y V E es el volumen total de aire espirado. 

Por ejemplo, consideremos que el area gris del grafico es de 30 cm 2 , el area rosa es de 70 cm 2 y que 
el volumen espirado total es de 500 ml. El espacio muerto seria: 


x 500 = 150 ml 

30 + 70 

Volumen normal del espacio muerto 

El aire normal del espacio muerto de un hombre adulto joven es de aproximadamente 150 ml. El aire 
del espacio muerto aumenta ligeramente con la edad. 

Espacio muerto anatomico frente a fisiologico 


El metodo que se acaba de describir para medir el espacio muerto mide el volumen de todo el espacio 
del aparato respiratorio distinto a los alveolos y las demas zonas de intercambio gaseoso que se 
relacionan con ellos; este espacio se denomina espacio muerto anatomico. De manera ocasional 
algunos de los alveolos no son funcionales o son funcionales solo parcialmente debido a que el flujo 
sanguineo que atraviesa los capilares pulmonares adyacentes es nulo o escaso. Por tanto, desde un 
punto de vista funcional tambien se debe considerar que estos alveolos forman parte del espacio 
muerto. Cuando se incluye el espacio muerto alveolar en la medicion total del espacio muerto se 
denomina espacio muerto fisiologico, para distinguirlo del espacio muerto anatomico. En una persona 
normal los espacios muertos anatomico y fisiologico son casi iguales porque en el pulmon normal 
todos los alveolos son funcionales, pero en una persona que tiene alveolos funcionales parcialmente o 
no funcionales en algunas partes de los pulmones el espacio muerto fisiologico puede ser hasta 10 
veces mayor que el volumen del espacio muerto anatomico, o 1 a 2 1. Estos problemas se analizan con 
mas detalle en el capitulo 40 en relacion con el intercambio gaseoso pulmonar y en el capitulo 43 en 
relacion con algunas enfermedades pulmonares. 


Frecuencia de la ventilacion alveolar 

La ventilacion alveolar por minuto es el volumen total de aire nuevo que entra en los alveolos y zonas 
adyacentes de intercambio gaseoso cada minuto. Es igual a la frecuencia respiratoria multiplicada por 
la cantidad de aire nuevo que entra en estas zonas con cada respiracion. 


V A = Frecx (V c - V M ) 

donde ^ A es el volumen de la ventilacion alveolar por minuto, Free es la frecuencia de la 
respiracion por minuto, V c es el volumen corriente y V M es el espacio muerto fisiologico. 

Asi, con un volumen corriente normal de 500 ml, un espacio muerto normal de 150 ml y una 
frecuencia respiratoria de 12 respiraciones por minuto, la ventilacion alveolar es igual a 12 x (500 - 
150), o 4.200 ml/min. 

La ventilacion alveolar es uno de los principales factores que determinan las concentraciones de 
oxigeno y dioxido de carbono en los alveolos. Por tanto, casi todos los analisis del intercambio 
gaseoso de los capitulos siguientes del aparato respiratorio ponen de relieve la ventilacion alveolar. 


Funciones de las vias aereas 
Traquea, bronquios y bronquiolos 

En la figura 38-8 se destacan las vias aereas. El aire se distribuye a los pulmones por medio de la 
traquea, los bronquios y los bronquiolos. 
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FIGURA 38-8 Vfas aereas. 


Uno de los desafios mas importantes en todas las vias aereas es mantenerlas abiertas y permitir el 
paso sin interrupciones de aire hacia los alveolos y desde los mismos. Para evitar que la traquea se 
colapse, multiples anillos cartilaginosos se extienden aproximadamente 5/6 del contorno de la 
traquea. En las paredes de los bronquios, placas curvas de cartilago menos extensas tambien 
mantienen una rigidez razonable, aunque permiten un movimiento suficiente para que los pulmones 
se expandan y se contraigan. Estas placas se hacen cada vez menos extensas en las ultimas 
generaciones de bronquios y han desaparecido en los bronquiolos, que habitualmente tienen 
diametros inferiores a 1,5 mm. No se impide el colapso de los bronquiolos por la rigidez de sus 
paredes. Por el contrario, se mantienen expandidos principalmente por las mismas presiones 
transpulmonares que expanden los alveolos. Es decir, cuando los alveolos se dilatan, los bronquiolos 
tambien se dilatan, aunque no tanto. 

Pared muscular de los bronquios y bronquiolos y su control 

En todas las zonas de la traquea y de los bronquios que no estan ocupadas por placas cartilaginosas 
las paredes estan formadas principalmente por musculo liso. Ademas, las paredes de los bronquiolos 
estan formadas casi totalmente por musculo liso, con la exception del bronquiolo mas terminal, 
denominado bronquiolo respiratorio, que esta formado principalmente por epitelio pulmonar y su 
tejido fibroso subyacente mas algunas fibras musculares lisas. Muchas enfermedades obstructivas del 
pulmon se deben a estenosis de los bronquios mas pequenos y de los bronquiolos mas grandes, con 
frecuencia debido a una contraction excesiva del musculo liso. 


Resistencia al flujo aereo en el arbol bronquial 

En condiciones respiratorias normales el aire fluye a traves de las vlas aereas con tanta facilidad que 
es suficiente un gradiente de presion menor de 1 cmH 2 0 desde los alveolos a la atmosfera para 
generar un flujo aereo suficiente para una respiration tranquila. La maxima resistencia al flujo aereo 
no se produce en las pequenas vias aereas de los bronquiolos terminales, sino en algunos de los 
bronquiolos y bronquios de mayor tamano cerca de la traquea. La razon de esta elevada resistencia es 
que hay relativamente pocos de estos bronquios de mayor tamano en comparacion con los 
aproximadamente 65.000 bronquiolos terminales en paralelo, a traves de los cuales solo debe pasar 
una cantidad muy pequena de aire. 

En algunas situaciones patologicas los bronquiolos mas pequenos con frecuencia participan mucho 
mas en la determination de la resistencia al flujo aereo debido a su pequeno tamano y porque se 
ocluyen con facilidad por: 1) la contraction del musculo de sus paredes; 2) la aparicion de edema en 
las paredes, o 3) la acumulacion de moco en la luz de los bronquiolos. 

Control nervioso y local de la musculatura bronquiolar: dilatacion «simpatica» de los 
bronquiolos 

El control directo de los bronquiolos por las fibras nerviosas simpaticas es relativamente debil porque 
pocas fibras de este tipo penetran hasta las porciones centrales del pulmon. Sin embargo, el arbol 
bronquial esta muy expuesto a la noradrenalina y adrenalina que se liberan hacia la sangre por la 
estimulacion simpatica de la medula de las glandulas suprarrenales. Estas dos hormonas 
(especialmente la adrenalina, debido a su mayor estimulacion de los receptores (3-adrenergicos ) 
producen dilatacion del arbol bronquial. 

Constriccion parasimpatica de los bronquiolos 

Algunas fibras nerviosas parasimpaticas procedentes de los nervios vagos penetran en el parenquima 
pulmonar. Estos nervios secretan acetilcolina y, cuando son activados, producen una constriccion 
leve a moderada de los bronquiolos. Cuando una enfermedad como el asma ya ha producido un cierto 
grado de constriccion bronquiolar, la estimulacion nerviosa parasimpatica adicional con frecuencia 
empeora la enfermedad. Cuando se produce esta situation, la administration de farmacos que 
bloquean los efectos de la acetilcolina, como atropina, a veces puede relajar las vias aereas lo 
suficiente para aliviar la obstruccion. 

A veces los nervios parasimpaticos tambien son activados por reflejos que se originan en los 
pulmones. La mayoria de estos reflejos comienzan con irritation de la membrana epitelial de las 
propias vias aereas, iniciada por gases irritantes, polvo, humo de cigarrillos o infection bronquial. 
Tambien se produce con frecuencia un reflejo constrictor bronquiolar cuando las arterias pulmonares 
pequenas son ocluidas por microembolos. 

Los factores secretores locales pueden producir constriccion bronquiolar 

Algunas sustancias que se forman en los pulmones tienen con frecuencia bastante actividad en la 
production de constriccion bronquiolar. Dos de las mas importantes de estas sustancias son la 
histamina y la sustancia de reaction lenta de la anafilaxia. Estas dos sustancias se liberan a nivel 
pulmonar por los mastocitos durante las reacciones alergicas, sobre todo las provocadas por polenes 
del aire. Por tanto, juegan un papel fundamental en la obstruccion de la via aerea observada en el 
asma alergica, sobre todo la sustancia de reaction lenta de la anafilaxia. 

Los mismos irritantes que producen reflejos constrictores parasimpaticos en las vias aereas (humo, 
polvo, dioxido de azufre y algunos de los elementos acidos del smog ) pueden actuar directamente 
sobre los tejidos pulmonares para iniciar reacciones locales no nerviosas que producen constriccion 


obstructiva de las vias aereas. 


Moco que recubre las vias aereas y accion de los cilios en la limpieza 
de las vias aereas 

Todas las vias aereas, desde la nariz a los bronqulolos terminales, estan humedecidas por una capa de 
moco que recubre toda la superficie. El moco es secretado en parte por las celulas caliciformes 
mucosas individuales del recubrimiento epitelial de las vias aereas y en parte por pequenas glandulas 
submucosas. Ademas de mantener humedecidas las superficies, el moco atrapa particulas pequenas 
que estan en el aire inspirado e impide que la mayoria de estas particulas llegue a los alveolos. El 
moco es eliminado de las vias aereas de la siguiente manera. 

Toda la superficie de las vias aereas, tanto en la nariz como en las vias inferiores hasta los 
bronqulolos terminales, esta tapizada por un epitelio ciliado que tiene aproximadamente 200 cilios 
por cada una de las celulas epiteliales. Estos cilios baten continuamente a una frecuencia de 10 a 20 
veces por segundo por el mecanismo que se explica en el capitulo 2, y la direction de su «golpe de 
fuerza» siempre se dirige hacia la faringe. Es decir, los cilios de los pulmones baten hacia arriba, 
mientras que los de la nariz baten hacia abajo. Este batido continuo hace que la cubierta de moco 
fluya lentamente, a una velocidad de algunos milimetros por minuto, hacia la faringe. Despues el 
moco y las particulas que estan atrapadas en el mismo son deglutidos o se expulsan hacia el exterior 
con la tos. 

Reflejo tusigeno 

Los bronquios y la traquea son tan sensibles a la presion ligera que cantidades muy pequenas de 
sustancias extranas u otras causas de irritation inician el reflejo tusigeno. La laringe y la carina (es 
decir, el punto en el que la traquea se divide en los bronquios) son especialmente sensibles, y los 
bronqulolos terminales e incluso los alveolos son sensibles a estimulos quimicos corrosivos, como 
los gases dioxido de azufre o cloro. Los impulsos nerviosos aferentes pasan desde las vias aereas 
principalmente a traves de los nervios vagos hacia el bulbo raquideo del encefalo. Ahi se activa una 
secuencia automatica de acontecimientos por los circuitos neuronales del bulbo, produciendo el 
siguiente efecto. 

Primero se inspiran rapidamente hasta 2,5 1 de aire. Segundo, se cierra la epiglotis y las cuerdas 
vocales se cierran firmemente para atrapar el aire que esta en el interior de los pulmones. Tercero, los 
musculos abdominales se contraen con fuerza, comprimiendo el diafragma mientras otros musculos 
espiratorios, como los intercostales internos, tambien se contraen con fuerza. En consecuencia, la 
presion en los pulmones aumenta rapidamente hasta 100 mmHg o mas. Cuarto, las cuerdas vocales y 
la epiglotis se abren totalmente de manera subita, de modo que el aire que esta sometido a esta 
presion elevada en los pulmones explota hacia fuera. De hecho, a veces este aire es expulsado a 
velocidades que varian desde 120 a 160 km/h. Es importante que la intensa compresion de los 
pulmones colapsa los bronquios y la traquea, haciendo que sus partes no cartilaginosas se invaginen 
hacia dentro, de modo que el aire que explota realmente pasa a traves de hendiduras bronquiales y 
traqueales. El aire que se mueve rapidamente habitualmente transporta todas las sustancias extranas 
que esten presentes en los bronquios y en la traquea. 

Reflejo del estornudo 

El reflejo del estornudo es muy similar al reflejo tusigeno, excepto que se aplica a las vias aereas 
nasales en lugar de a las vias aereas inferiores. El estimulo desencadenante del reflejo del estornudo 


es la irritation de las vias aereas nasales; los impulsos eferentes pasan a traves del quinto par craneal 
hacia el bulbo, donde se desencadena el reflejo. Se produce una serie de reacciones similar a la que 
ocurre en el reflejo tusigeno, pero la uvula desciende, de modo que grandes cantidades de aire pasan 
rapidamente a traves de la nariz, contribuyendo de esta manera a limpiar las vias aereas nasales de 
sustancias extranas. 

Funciones respiratorias normales de la nariz 

Cuando el aire pasa a traves de la nariz, las cavidades nasales realizan tres funciones respiratorias 
normales distintas: 1) el aire es calentado por las extensas superficies de los cornetes y del tabique, 
un area total de aproximadamente 160 cm 2 (v. fig. 38-8); 2) el aire es humidificado casi 
completamente incluso antes de que haya pasado mas alia de la nariz, y 3) el aire es filtrado 
parcialmente. Estas funciones en conjunto son denominadas la funcion de acondicionamiento del aire 
de las vias aereas respiratorias superiores. Habitualmente la temperatura del aire inspirado aumenta 
hasta menos de 0,5 °C respecto a la temperatura corporal, y hasta un 2-3% respecto a la saturation 
completa con vapor de agua antes de llegar a la traquea. Cuando una persona respira aire a traves de 
un tubo directamente hacia la traquea (como a traves de una traqueostomia), el efecto de enfriamiento 
y especialmente el efecto de secado de las partes inferiores del pulmon puede producir formation de 
costras e infection graves en los pulmones. 

Funcion de filtro de la nariz 

Los pelos de la entrada de las narinas son importantes para filtrar las particulas grandes. Sin embargo, 
es mucho mas importante la elimination de las particulas por precipitacion turbulenta, es decir, el 
aire que atraviesa las vias aereas nasales choca contra muchos obstaculos: los cornetes (tambien 
denominados turbinas porque generan una turbulencia de aire), el tabique y la pared faringea. Cada 
vez que el aire choca contra una de estas obstrucciones debe cambiar su direction de movimiento. A1 
tener una masa y un momento mucho mayores que el aire, las particulas que estan suspendidas en el 
aire no pueden cambiar de direction tan rapidamente como el aire. Por tanto, siguen hacia delante, 
chocando contra las superficies de las obstrucciones, y quedan atrapadas en la cubierta mucosa y son 
transportadas por los cilios hacia la faringe, para ser deglutidas. 

Tamano de las particulas atrapadas en las vias aereas 

El mecanismo de turbulencia nasal para eliminar las particulas del aire es tan eficaz que casi no 
llegan particulas mayores de 6 pm de diametro a los pulmones a traves de la nariz. Este tamano es 
menor que el tamano de los eritrocitos. 

Del resto de las particulas, muchas de las que tienen entre 1 y 5 pm se depositan en los bronquiolos 
mas pequenos como consecuencia de la precipitacion gravitacional. Por ejemplo, la enfermedad de 
los bronquiolos terminales es frecuente en los mineros del carbon debido a que las particulas de polvo 
se sedimentan. Algunas de las particulas todavia mas pequenas (menores de 1 pm de diametro) 
difunden contra las paredes de los alveolos y se adhieren al liquido alveolar. Sin embargo, muchas 
particulas menores de 0,5 pm de diametro quedan suspendidas en el aire alveolar y son expulsadas 
mediante la espiracion. Por ejemplo, las particulas de humo de tabaco tienen aproximadamente 
0,3 pm. Casi ninguna de estas particulas precipita en las vias aereas antes de llegar a los alveolos. 
Lamentablemente, hasta un tercio de las mismas precipita en los alveolos por el proceso de difusion, 
de modo que se produce un equilibrio entre las particulas suspendidas y las particulas que son 
expulsadas en el aire espirado. 

Muchas de las particulas que quedan atrapadas en los alveolos son eliminadas por los macrofagos 


alveolares, como se explica en el capltulo 34, y otras son transportadas por los linfaticos pulmonares. 
Un exceso de partlculas puede provocar el crecimiento de tejido fibroso en los tabiques alveolares, 
dando lugar a una debilidad permanente. 

Vocalizacion 

El habla implica no solo al aparato respiratorio, sino tambien a: 1) centros espedficos de control 
nervioso del habla de la corteza cerebral, que se analizan en el capltulo 58; 2) centros de control 
respiratorio del encefalo, y 3) las estructuras de articulacion y resonancia de las cavidades oral y 
nasal. El habla esta formada por dos funciones mecanicas: 1) fonacion, que se realiza en la laringe, y 
2) articulacion, que se realiza en las estructuras de la boca. 

Fonacion 

La laringe, que se muestra en la figura 38-9A, esta adaptada especialmente para actuar como 
vibrador. Los elementos vibradores son los pliegues vocales, que habitualmente se denominan 
cuerdas vocales. Las cuerdas vocales protruyen desde las paredes laterales de la laringe hacia el 
centro de la glotis; son distendidas y mantenidas en su position por varios musculos espedficos de la 
propia laringe. 
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FIGURA 38-9 A. Anatomia de la laringe. B. Funcion de la laringe durante la fonacion, que muestra las 
posiciones de las cuerdas vocales durante diferentes tipos de fonacion. (Modificado de Greene mc: The voice 

and Its Disorders. 4th ed. Philadelphia: JB Lippincott, 1980.) 


La figura 38-9 B muestra las cuerdas vocales tal y como se ven cuando se mira la glotis con un 
laringoscopio. Durante la respiration normal las cuerdas estan muy abiertas para facilitar el paso del 
aire. Durante la fonacion en las cuerdas se j untan entre si, de modo que el paso de aire entre ellas 
produce su vibracion. El tono de la vibracion esta determinado principalmente por el grado de 
distension de las cuerdas, aunque tambien por el grado de aproximacion de las cuerdas entre si y por 
la masa de sus bordes. 

La figura 38-9A muestra la imagen de una diseccion de los pliegues vocales despues de eliminar la 
cubierta epitelial mucosa. Inmediatamente en el interior de cada una de las cuerdas hay un ligamento 
elastico fuerte denominado ligamento vocal. Este ligamento esta unido por delante al gran cartilago 
tiroides, que es el cartilago que se proyecta hacia delante desde la superficie anterior del cuello y se 
denomina «nuez de Adan». Por detras el ligamento vocal esta unido a las apofisis vocales de los dos 
cartilagos aritenoides. El cartilago tiroides y los cartilagos aritenoides se articulan por abajo con otro 


cartilage) que no se muestra en la figura 38-9, el cartilago cricoides. 

Las cuerdas vocales pueden ser distendidas por la rotacion anterior del cartilago tiroides o por la 
rotacion posterior de los cartilagos aritenoides, que son realizadas por los musculos que se extienden 
desde el cartilago tiroides y los cartilagos aritenoides hacia el cartilago cricoides. Los musculos que 
estan localizados en el interior de las cuerdas vocales laterales a los ligamentos vocales, los musculos 
tiroaritenoideos, pueden tirar de los cartilagos aritenoides hacia el cartilago tiroides y, de esta 
manera, relajar las cuerdas vocales. Ademas, bandas de estos musculos que estan en el interior de las 
cuerdas vocales pueden modificar la forma y la masa de los hordes de las cuerdas vocales, 
afilandolas para emitir sonidos de tono agudo y engrosandolas para los sonidos mas graves. 

Hay otros grupos de pequenos musculos laringeos entre los cartilagos aritenoides y el cartilago 
cricoides, y pueden rotar estos cartilagos hacia dentro o hacia fuera o aumentar o separar sus bases 
para dar las distintas configuraciones de las cuerdas vocales que se muestran en la figura 38-9 B. 

Articulacion y resonancia 

Los tres organos principales de la articulacion son los labios, la lengua y el paladar blando. No es 
necesario analizarlos en detalle porque todos estamos familiarizados con sus movimientos durante el 
habla y otras vocalizaciones. 

Los resonadores incluyen la boca, la nariz y los senos nasales asociados, la faringe e incluso la 
cavidad toracica. Una vez mas estamos familiarizados con las cualidades de resonancia de estas 
estructuras. Por ejemplo, la funcion de los resonadores nasales esta demostrada por el cambio de 
calidad de la voz cuando una persona tiene un catarro intenso que bloquea las vias aereas que se 
dirigen a estos resonadores. 
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CAPITULO 39 


Circulation pulmonar, edema pulmonar, liquido 
pleural 


El pulmon tiene dos circulaciones: una circulation de bajo flujoy alta presion y una circulation de 
alto flujoy baja presion. La circulation de bajo flujoy alta presion aporta la sangre arterial sistemica 
a la traquea, el arbol bronquial incluidos los bronqulolos terminales, los tejidos de sosten del pulmon 
y las capas exteriores (adventitias) de las arterias y venas pulmonares. Las arterias bronquiales, que 
son ramas de la aorta toracica, irrigan la mayoria de esta sangre arterial sistemica a una presion solo 
ligeramente inferior a la presion aortica. La circulation de alto flujoy baja presion que suministra la 
sangre venosa de todas las partes del organismo a los capilares alveolares en los que se anade el 
oxlgeno (0 2 ) y se extrae el dioxido de carbono (C0 2 ). La arteria pulmonar, que recibe sangre del 
ventriculo derecho, y sus ramas arteriales transportan sangre a los capilares alveolares para el 
intercambio gaseoso y a las venas pulmonares y despues devuelven la sangre a la auricula izquierda 
para su bombeo por el ventriculo izquierdo a traves de la circulation sistemica. 

En este capltulo se hablara de los aspectos especiales de la circulation pulmonar que son 
importantes para el intercambio gaseoso en los pulmones. 



Anatorma fisiologica del sistema circulatorio 
pulmonar 

Vasos pulmonares 

La arteria pulmonar se extiende solo 5 cm mas alia de la punta del ventriculo derecho y despues se 
divide en las ramas principales derecha e izquierda, que vascularizan los dos pulmones 
correspondientes. 

La arteria pulmonar tiene un grosor de pared un tercio del de la aorta. Las ramas de las arterias 
pulmonares son cortas, y todas las arterias pulmonares, incluso las arterias mas pequenas y las 
arteriolas, tienen diametros mayores que sus correspondientes arterias sistemicas. Este aspecto, 
combinado con el hecho de que los vasos son delgados y distensibles, da al arbol arterial pulmonar 
una gran distensibilidad, que es en promedio de casi 7 ml/mmHg, que es similar a la de todo el arbol 
arterial sistemico. Esta gran distensibilidad permite que las arterias pulmonares se acomoden al gasto 
del volumen sistolico del ventriculo derecho. 

Las venas pulmonares, al igual que las arterias pulmonares, tambien son cortas. Drenan 
inmediatamente la sangre que les llega hacia la auricula izquierda. 

Vasos bronquiales 

La sangre tambien fluye hacia los pulmones a traves de arterias bronquiales pequenas que se originan 
en la circulation sistemica y transportan el 1-2% del gasto cardiaco total. Esta sangre arterial 
bronquial es sangre oxigenada, al contrario de la sangre parcialmente desoxigenada de las arterias 
pulmonares. Vascularizan los tejidos de soporte de los pulmones, como el tejido conjuntivo, los 
tabiques y los bronquios grandes y pequenos. Despues de que esta sangre bronquial y arterial pase a 
traves de los tejidos de soporte, drena hacia las venas pulmonares y entra en la auricula izquierda, en 
lugar de regresar hacia la auricula derecha. Por tanto, el flujo hacia la auricula izquierda y el gasto del 
ventriculo izquierdo son aproximadamente un 1-2% mayores que el gasto del ventriculo derecho. 

Linfaticos 

Hay vasos linfaticos en todos los tejidos de soporte del pulmon, comenzando en los espacios tisulares 
conjuntivos que rodean a los bronquiolos terminales, y siguiendo hacia el hilio del pulmon, y desde 
aqui principalmente hacia el conducto linfatico toracico derecho. Las sustancias en forma de 
particulas que entran en los alveolos son retiradas parcialmente por medio de estos conductos, y 
tambien eliminan de los tejidos pulmonares las proteinas plasmaticas que escapan de los capilares 
pulmonares, contribuyendo de esta manera a prevenir el edema pulmonar. 


Presiones en el sistema pulmonar 

Curva del pulso de presion del ventriculo derecho 

Las curvas del pulso de presion del ventriculo derecho y de la arteria pulmonar se muestran en la parte 
inferior de la figura 39-1. Estas curvas se comparan con la curva de presion aortica, que es mucho 
mas elevada, y que se muestra en la porcion superior de la figura. La presion sistolica del ventriculo 
derecho del ser humano normal es en promedio de aproximadamente 25 mmHg, y la presion diastolica 
es en promedio de aproximadamente 0 a 1 mmHg, valores que son solo un quinto de los del ventriculo 
izquierdo. 
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FIGURA 39-1 Contornos de los pulsos de presion del ventrfculo derecho, de la arteria pulmonar y de la 

aorta. 


Presiones en la arteria pulmonar 

Durante la sistole la presion en la arteria pulmonar es esencialmente igual a la presion que hay en el 
ventriculo derecho, como tambien se muestra en la figura 39-1. Sin embargo, despues del cierre de la 
valvula pulmonar al final de la sistole, la presion ventricular cae subitamente, mientras que la presion 
arterial pulmonar disminuye mas lentamente a medida que la sangre fluye a traves de los capilares de 
los pulmones. 

Como se muestra en la figura 39-2, la presion arterial pulmonar sistolica se situa normalmente en 
promedio en unos 25 mmHg en el ser humano, la presion arterial pulmonar diastolica es de 
aproximadamente 8 mmHg y la presion arterial pulmonar media es de 15 mmHg. 



pulmonar pulmonares izquierda 

FIGURA 39-2 Presiones en los diferentes vasos de los pulmones. La curva roja denota pulsaciones 

arteriales; D, diastolica; M, media; S, sistolica. 


Presion capilar pulmonar 

La presion capilar pulmonar media, que se representa en la figura 39-2, es de aproximadamente 
7 mmHg. La importancia de esta baja presion capilar se analiza con mas detalle mas adelante en 
relation con las funciones de intercambio de liquidos de los capilares pulmonares. 

Presiones auricular izquierda y venosa pulmonar 

La presion media en la auricula izquierda y en las venas pulmonares principales es en promedio de 
aproximadamente 2 mmHg en el ser humano en decubito, y varia desde un valor tan bajo como 
1 mmHg hasta uno tan elevado como 5 mmHg. Habitualmente no es posible medir la presion auricular 
izquierda de un ser humano utilizando un dispositivo de medida directa porque es dificil introducir un 
cateter a traves de las cavidades cardiacas hacia la auricula izquierda. Sin embargo, con frecuencia se 
puede estimar la presion auricular izquierda con una exactitud moderada midiendo la denominada 
presion de enclavamiento pulmonar. Esta medida se consigue introduciendo un cateter en primer lugar 
a traves de una vena periferica hasta la auricula derecha, despues a traves del lado derecho del corazon 
y a traves de la arteria pulmonar hacia una de las pequenas ramas de la arteria pulmonar, y finalmente 
empujando el cateter hasta que se enclava firmemente en la rama pequena. 

La presion que se mide a traves del cateter, denominada «presion de enclavamiento», es de 
aproximadamente 5 mmHg. Como todo el flujo sanguineo se ha interrumpido en la arteria pequena 
enclavada, y como los vasos sanguineos que se extienden mas alia de esta arteria establecen una 
conexion directa con los capilares pulmonares, esta presion de enclavamiento es habitualmente solo 
de 2 a 3 mmHg mayor que la presion auricular izquierda. Cuando la presion auricular izquierda 
aumenta a valores elevados, tambien lo hace la presion de enclavamiento pulmonar. Por tanto, las 
mediciones de la presion de enclavamiento se pueden utilizar para estudiar las alteraciones de la 


presion capilar pulmonar y de la presion auricular izquierda en pacientes que tienen insuficiencia 
cardlaca congestiva. 



Volumen sangumeo de los pulmones 

El volumen de la sangre de los pulmones es de aproximadamente 450 ml, aproximadamente el 9% del 
volumen de sangre total de todo el aparato circulatorio. Aproximadamente 70 ml de este volumen de 
sangre pulmonar estan en los capilares pulmonares, y el resto se divide aproximadamente por igual 
entre las arterias y las venas pulmonares. 

Los pulmones sirven como reservorio de sangre 

En varias situaciones fisiologicas y patologicas la cantidad de sangre de los pulmones puede variar 
desde tan poco como la mitad del valor normal hasta el doble de lo normal. Por ejemplo, cuando una 
persona sopla aire con tanta intensidad que se genera una presion elevada en los pulmones (como 
cuando se toca una trompeta), se pueden expulsar hasta 250 ml de sangre desde el aparato circulatorio 
pulmonar hacia la circulacion sistemica. Por otro lado, la perdida de sangre desde la circulacion 
sistemica por una hemorragia puede ser compensada parcialmente por el desplazamiento automatico 
de sangre desde los pulmones hacia los vasos sistemicos. 

La patologfa cardfaca puede desplazar sangre desde la circulacion sistemica a la 
circulacion pulmonar 

La insuficiencia del lado izquierdo del corazon o el aumento de la resistencia al flujo sangumeo a 
traves de la valvula mitral como consecuencia de una estenosis mitral o una insuficiencia mitral hace 
que la sangre quede estancada en la circulacion pulmonar, aumentando a veces el volumen de sangre 
pulmonar hasta un 100% y produciendo grandes aumentos de las presiones vasculares pulmonares. 
Dado que el volumen de la circulacion sistemica es aproximadamente nueve veces el de la circulacion 
pulmonar, el desplazamiento de sangre desde un sistema hacia el otro afecta mucho al sistema 
pulmonar, pero habitualmente tiene solo efectos circulatorios sistemicos leves. 


Flujo sangumeo a traves de los pulmones y su 
distribution 

El flujo sangumeo a traves de los pulmones es esencialmente igual al gasto cardlaco. Por tanto, los 
factores que controlan el gasto cardlaco (principalmente factores perifericos, como se analiza en el 
capltulo 20) tambien controlan el flujo sangumeo pulmonar. En la mayorla de las situaciones los vasos 
pulmonares actuan como tubos distensibles que se dilatan al aumentar la presion y se estrechan al 
disminuir la presion. Para que se produzca una aireacion adecuada de la sangre, esta debe distribuirse 
a los segmentos de los pulmones en los que los alveolos esten mejor oxigenados. Esta distribution se 
consigue por el mecanismo siguiente. 

La disminucion del oxfgeno alveolar reduce el flujo sangumeo alveolar local y regula la 
distribution del flujo sangumeo pulmonar 

Cuando la concentration de 0 2 en el aire de los alveolos disminuye por debajo de lo normal 
(especialmente cuando disminuye por debajo del 70% de lo normal [es decir, por debajo de 73 mmHg 
de PoJ) los vasos sanguineos adyacentes se constrinen, con un aumento de la resistencia vascular de 
mas de cinco veces a concentraciones de 0 2 muy bajas. Este efecto es opuesto al efecto que se observa 
en los vasos sistemicos, que se dilatan en lugar de constrenirse en respuesta a concentraciones bajas de 
0 2 . Aunque los mecanismos que promueven la vasoconstriction pulmonar durante la hipoxia no se 
conocen en profundidad, la baja concentration de 0 2 puede estimular la liberation de sustancias 
vasoconstrictoras o reducir la liberation de un vasodilatador, como el oxido nitrico, del tejido 
pulmonar. 

Algunos estudios sugieren que la hipoxia puede inducir directamente vasoconstriction por 
inhibition de los canales ionicos de potasio sensibles al oxigeno en las membranas celulares del 
musculo liso vascular pulmonar. Con bajas presiones parciales de oxigeno, estos canales se bloquean, 
lo que conduce a una despolarizacion de la membrana celular y a la activation de canales de calcio, y 
se produce la entrada de iones calcio. El incremento de la concentration de calcio provoca, asi, una 
constriction de las pequenas arterias y las arteriolas. 

El aumento en la resistencia vascular pulmonar como consecuencia de una baja concentration de 0 2 
tiene una funcion importante de distribution del flujo sangumeo alii donde sea mas eficaz. Es decir, si 
algunos alveolos estan mal ventilados y tienen una concentration baja de 0 2 , los vasos locales se 
constrinen. Esta constriction hace que la sangre fluya a traves de otras zonas de los pulmones que 
estan mejor aireadas, proporcionando de esta manera un sistema de control automatico para distribuir 
el flujo sangumeo a las zonas pulmonares en proportion a sus presiones alveolares de oxigeno. 


Efecto de los gradientes de presion hidrostatica 
de los pulmones sobre el flujo sangumeo pulmonar 
regional 

En el capitulo 15 se senalo que la presion arterial en el pie de una persona que esta de pie puede ser 
hasta 90 mmHg mayor que la presion a nivel del corazon. Esta diferencia esta producida por la presion 
hidrostatica, es decir, el peso de la propia sangre en los vasos sanguineos. El mismo efecto, aunque en 
un grado menor, ocurre en los pulmones. En el adulto en posicion erguida el punto mas bajo de los 
pulmones esta normalmente unos 30 cm por debajo del punto mas alto, lo que representa una 
diferencia de presion de 23 mmHg, de los cuales aproximadamente 15 mmHg estan por encima del 
corazon y 8 por debajo. Es decir, la presion arterial pulmonar en la porcion mas elevada del pulmon de 
una persona que esta de pie es aproximadamente 15 mmHg menor que la presion arterial pulmonar a 
nivel del corazon, y la presion en la porcion mas inferior de los pulmones es aproximadamente 
8 mmHg mayor. 

Estas diferencias de presion tienen efectos profundos sobre el flujo sangumeo que atraviesa las 
diferentes zonas de los pulmones. Este efecto se representa en la curva inferior de la figura 39-3, que 
muestra el flujo sangumeo por unidad de tejido pulmonar a diferentes niveles del pulmon en una 
persona en posicion erguida. Observese que en la posicion erguida en reposo hay poco flujo en la parte 
superior del pulmon, pero aproximadamente cinco veces mas flujo en la parte inferior. Para ayudar a 
explicar estas diferencias con frecuencia se considera que el pulmon esta dividido en tres zonas, como 
se muestra en la figura 39-4. En cada una de las zonas los patrones de flujo sangumeo son bastante 
diferentes. 
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FIGURA 39-3 Flujo sangumeo a diferentes niveles del pulmon en una persona en posicion erguida en 
reposo y durante el ejercicio. Observese que cuando la persona esta en reposo, el flujo sangumeo es 
muy bajo en la parte superior de los pulmones; la mayor parte del flujo se dirige hacia la parte inferior del 

pulmon. 
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FIGURA 39-4 Mecanica del flujo sangumeo en las tres zonas de flujo sangumeo del pulmon: zona 1, 
ausencia de flujo (la presion del aire alveolar [PALV] es mayor que la presion arterial); zona 2, flujo 
intermitente (la presion arterial sistolica aumenta por encima de la presion del aire alveolar, aunque la 
presion arterial diastolica disminuye por debajo de la presion del aire alveolar), y zona 3, flujo continuo (la 
presion arterial y la presion capilar pulmonar [Pep] son mayores que la presion del aire alveolar en todo 

momento). 


Zonas 1, 2 y 3 del flujo sangumeo pulmonar 

Los capilares de las paredes alveolares estan distendidos por la presion de la sangre que hay en su 
interior, pero simultaneamente estan comprimidos por la presion del aire alveolar que esta en su 
exterior. Por tanto, siempre que la presion del aire alveolar pulmonar sea mayor que la presion de la 
sangre capilar, los capilares se cierran y no hay flujo sangumeo. En diferentes situaciones normales y 
patologicas se puede encontrar una cualquiera de tres posibles zonas (patrones) del flujo sangumeo 
pulmonar, como se senala a continuation: 

Zona 1: ausencia de flujo durante todas las porciones del ciclo cardiaco porque la presion capilar 


alveolar local en esa zona del pulmon nunca aumenta por encima de la presion del aire alveolar en 
ninguna fase del ciclo cardlaco. 

Zona 2: flujo sangumeo intermitente, solo durante los picos de presion arterial pulmonar, porque la 
presion sistolica en ese momento es mayor que la presion del aire alveolar, pero la presion 
diastolica es menor que la presion del aire alveolar. 

Zona 3: flujo de sangre continuo, porque la presion capilar alveolar es mayor que la presion del aire 
alveolar durante todo el ciclo cardlaco. 

Normalmente los pulmones solo tienen flujo sangumeo en las zonas 2 y 3, la zona 2 (flujo 
intermitente) en los vertices y la zona 3 (flujo continuo) en todas las zonas inferiores. Por ejemplo, 
cuando una persona esta en posicion erguida la presion arterial pulmonar en el vertice pulmonar es 
aproximadamente 15 mmHg menor que la presion a nivel del corazon. Por tanto, la presion sistolica 
apical es de solo 10 mmHg (25 mmHg a nivel del corazon menos la diferencia de presion hidrostatica 
de 15 mmHg). Esta presion sanguinea apical de 10 mmHg es mayor que la presion cero del aire 
alveolar, de modo que la sangre fluye a traves de los capilares apicales pulmonares durante la sistole 
cardiaca. Por el contrario, durante la diastole la presion diastolica de 8 mmHg a nivel del corazon no 
es suficiente para empujar la sangre contra el gradiente de presion hidrostatica de 15 mmHg necesario 
para producir el flujo capilar diastolico. Por tanto, el flujo sangumeo a traves de la parte apical del 
pulmon es intermitente, de modo que hay flujo durante la sistole e interruption del flujo durante la 
diastole; esto se denomina flujo sangumeo de zona 2. El flujo sangumeo de zona 2 comienza en los 
pulmones normales aproximadamente 10 cm por encima del nivel medio del corazon y se extiende 
desde ahi hasta la parte superior de los pulmones. 

En las regiones inferiores de los pulmones, desde aproximadamente 10 cm por encima del nivel del 
corazon hasta la parte inferior de los pulmones, la presion arterial pulmonar durante la sistole y la 
diastole es mayor que la presion del aire alveolar, que es cero. Por tanto, existe un flujo continuo a 
traves de los capilares pulmonares alveolares, o flujo sangumeo de zona 3. Ademas, cuando una 
persona esta tumbada, no hay ninguna parte del pulmon que este mas de algunos centimetros por 
encima del nivel del corazon. En este caso el flujo sangumeo de una persona normal es totalmente un 
flujo sangumeo de zona 3, incluyendo los vertices pulmonares. 

El flujo sangumeo de zona 1 solo se produce en situaciones anormales 
El flujo sangumeo de zona 1, que indica la ausencia de flujo durante todo el ciclo cardiaco, se produce 
cuando la presion arterial sistolica pulmonar es demasiado baja o cuando la presion alveolar es 
demasiado elevada para permitir que haya flujo. Por ejemplo, si una persona en posicion erguida esta 
respirando contra una presion aerea positiva de modo que la presion del aire intraalveolar es al menos 
10 mmHg mayor de lo normal, pero la presion sanguinea sistolica pulmonar es normal, se puede 
esperar que se produzca flujo sangumeo de zona 1 (ausencia de flujo sangumeo) en los vertices 
pulmonares. Otra situation en la que se produce un flujo sangumeo de zona 1 es en una persona en 
posicion erguida cuya presion arterial sistolica pulmonar es muy baja, como podria ocurrir despues de 
una perdida grave de sangre. 

El ejercicio aumenta el flujo sangumeo a traves de todas las partes de los pulmones 
En relation de nuevo con la figura 39-3, se ve que el flujo sangumeo de todas las partes del pulmon 
aumenta durante el ejercicio. Una razon importante del aumento en el flujo sangumeo es que durante 
el ejercicio las presiones vasculares pulmonares aumentan lo suficiente como para convertir los 
vertices pulmonares desde un patron de flujo de zona 2 a un patron de flujo de zona 3. 


El aumento del gasto cardfaco durante el ejercicio intenso es 
asumido normalmente por la circulacion pulmonar 
sin grandes aumentos en la presion arterial pulmonar 

Durante el ejercicio intenso el flujo sanguineo a traves de los pulmones puede aumentar entre cuatro y 
siete veces. Este flujo adicional se acomoda en los pulmones de tres formas: 1) aumentando el numero 
de capilares abiertos, a veces hasta tres veces; 2) distendiendo todos los capilares y aumentando la 
velocidad del flujo a traves de cada capilar a mas del doble, y 3) aumentando la presion arterial 
pulmonar. Normalmente, las dos primeras modificaciones reducen la resistencia vascular pulmonar 
tanto que la presion arterial pulmonar aumenta muy poco, incluso durante el ejercicio maximo. Este 
efecto se puede ver en la figura 39-5. 



Gasto cardiaco (l/min) 

FIGURA 39-5 Efecto del aumento del gasto cardfaco durante el ejercicio sobre la presion arterial 

pulmonar media. 

La capacidad de los pulmones de acomodarse al gran aumento del flujo sanguineo durante el 
ejercicio sin aumentar la presion arterial pulmonar permite conservar la energia del lado derecho del 
corazon. Esta capacidad tambien evita un aumento significativo de la presion capilar pulmonar y en la 
aparicion de edema pulmonar. 


Funcion de la circulacion pulmonar cuando la presion 
auricular izquierda se eleva como consecuencia de una 
insuficiencia cardi'aca izquierda 

La presion auricular izquierda de una persona sana casi nunca se eleva por encima de +6 mmHg, 
incluso durante el ejercicio mas intenso. Estas pequenas modificaciones de la presion auricular 
izquierda practicamente no tienen ningun efecto sobre la funcion de la circulacion pulmonar porque 
simplemente expanden las venulas pulmonares y abren mas capilares, de modo que la sangre sigue 
fluyendo con una facilidad casi igual desde las arterias pulmonares. 

Sin embargo, cuando se produce insuficiencia del lado izquierdo del corazon la sangre comienza a 
acumularse en la auricula izquierda. Como consecuencia, la presion auricular izquierda puede 
aumentar de manera ocasional desde su valor normal de 1 a 5 mmHg hasta 40 a 50 mmHg. La 
elevacion inicial de la presion auricular, de hasta aproximadamente 7 mmHg, tiene poco efecto sobre 
la funcion de la circulacion pulmonar. Sin embargo, cuando la presion auricular izquierda aumenta a 
mas de 7 u 8 mmHg, aumentos adicionales de la presion auricular izquierda producen aumentos casi 
igual de grandes de la presion arterial pulmonar, generando de esta manera un aumento asociado de la 
carga del corazon derecho. Cualquier aumento de la presion auricular izquierda por encima de 7 u 
8 mmHg aumenta la presion capilar casi en la misma magnitud. Cuando la presion auricular izquierda 
aumenta por encima de 30 mmHg, produciendo aumentos similares de la presion capilar, es probable 
que aparezca edema pulmonar, como se analiza mas adelante en este mismo capitulo. 


Dinamica capilar pulmonar 

El intercambio de gases entre el aire alveolar y la sangre capilar pulmonar se analiza en el capitulo 40. 
Sin embargo, es importante senalar aqui que las paredes alveolares estan tapizadas por tantos capilares 
que en la mayor parte de los sitios los capilares casi se tocan entre si, adosados unos a otros. Por tanto, 
con frecuencia se dice que la sangre capilar fluye en las paredes alveolares como una «lamina de 
flujo», y no como capilares individuales. 

Presion capilar pulmonar 

Nunca se han realizado mediciones directas de la presion capilar pulmonar. Sin embargo, el metodo 
«isogravimetrico» de la presion capilar pulmonar, utilizando una tecnica que se describe en el 
capitulo 16, ha dado un valor de 7 mmHg. Es probable que esta medida sea casi correcta, porque la 
presion auricular izquierda media es de aproximadamente 2 mmHg y la presion arterial pulmonar 
media es de solo 15 mmHg, de modo que la presion capilar pulmonar media debe estar en algun punto 
entre estos dos valores. 

Duracion del tiempo que la sangre permanece en los capilares pulmonares 
A partir del estudio histologico del area transversal total de todos los capilares pulmonares se puede 
calcular que cuando el gasto cardiaco es normal la sangre pasa a traves de los capilares pulmonares en 
aproximadamente 0,8 s. Cuando aumenta el gasto cardiaco este tiempo puede acortarse hasta 0,3 s. 
Este acortamiento seria mucho mayor si no fuera por el hecho de que se abren capilares adicionales, 
que normalmente estan colapsados, para acomodarse al aumento del flujo sanguineo. Asi, en solo una 
fraction de segundo la sangre que pasa a traves de los capilares alveolares se oxigena y pierde su 
exceso de dioxido de carbono. 


Intercambio capilar de liquido en los pulmones y dinamica del 
liquido intersticial pulmonar 

La dinamica del intercambio de liquido a traves de las membranas capilares pulmonares es 
cualitativamente la misma que en los tejidos perifericos. Sin embargo, cuantitativamente hay 
diferencias importantes, como se senala a continuation: 

1. La presion capilar pulmonar es baja, de aproximadamente 7 mmHg, en comparacion con una 
presion capilar funcional mucho mayor en los tejidos perifericos, de aproximadamente 17 mmHg. 

2. La presion del liquido intersticial del pulmon es ligeramente mas negativa que en el tejido 
subcutaneo periferico. (Esta presion se ha medido de dos formas: con una micropipeta insertada en el 
intersticio pulmonar, que da un valor de aproximadamente -5 mmHg, y midiendo la presion de 
absorcion de liquido desde los alveolos, que da un valor de aproximadamente -8 mmHg.) 

3. La presion coloidosmotica del liquido intersticial pulmonar es de aproximadamente 14 mmHg, en 
comparacion con menos de la mitad de este valor en los tejidos perifericos. 

4. Las paredes alveolares son muy delgadas, y el epitelio alveolar que recubre las superficies 
alveolares es tan debil que se puede romper si la presion positiva en los espacios intersticiales es 
mayor que la presion del aire alveolar (>0 mmHg), lo que permite el paso de liquido desde los 
espacios intersticiales hacia los alveolos. 


Interrelaciones entre la presion del liquido intersticial y otras presiones del pulmon 
La figura 39-6 muestra un capilar pulmonar, un alveolo pulmonar y un capilar linfatico que drena el 
espacio intersticial que hay entre el capilar sanguineo y el alveolo. Observese el equilibrio de fuerzas 
en la membrana del capilar sanguineo, como se senala a continuacion: 
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FIGURA 39-6 Fuerzas hidrostaticas y osmoticas en mmHg en la membrana capilar (izquierda) y 
alveolar (derecha) de los pulmones. Tambien se muestra el extremo de un vaso linfatico (centro) que 
bombea liquido desde los espacios intersticiales pulmonares. 



mmHg 

Fuerzas que tienden a producir salida de liquido desde los capilaresy hacia el intersticio pulmonar: 


Presion capilar 

7 

Presion coloidosmotica del liquido intersticial 

14 

Presion negativa del liquido intersticial 

8 

FUERZA TOTAL DE SALIDA 

29 

Fuerzas que tienden a producir absorcion de liquido hacia los capilares: 


Presion coloidosmotica del plasma 

28 

FUERZA TOTAL DE ENTRADA 

28 


Asi, las fuerzas normales de salida son ligeramente mayores que las fuerzas de entrada, lo que da 
una presion media de filtracion en la membrana capilar pulmonar, que se puede calcular como se 
senala a continuacion: 



mmHg 

Fuerza total de salida 

+29 

Fuerza total de entrada 

-28 

PRESION MEDIA DE FILTRACION 

+1 


Esta presion de filtration genera un ligero flujo continuo de liquido desde los capilares pulmonares 
hacia los espacios intersticiales, y excepto la pequena cantidad que se evapora en los alveolos, este 
liquido es bombeado de nuevo hacia la circulation a traves del sistema linfatico pulmonar. 

Presion interstitial pulmonar negativay mecanismo para mantener «secos» los 
alveolos 

^Que impide que los alveolos se llenen de liquido en condiciones normales? Si se recuerda que los 
capilares pulmonares y el sistema linfatico pulmonar normalmente mantienen una ligera presion 
negativa en los espacios intersticiales, es evidente que siempre que aparezca liquido adicional en los 
alveolos simplemente sera aspirado mecanicamente hacia el intersticio pulmonar a traves de las 
pequenas aberturas que hay entre las celulas epiteliales alveolares. Despues este exceso de liquido es 
transportado por los linfaticos pulmonares. Asi, en condiciones normales los alveolos se mantienen 
«secos», excepto una pequena cantidad de liquido que se filtra desde el epitelio hacia las superficies 
de revestimiento de los alveolos para mantenerlos humedos. 


Edema pulmonar 

El edema pulmonar se produce de la misma forma en que se produce el edema en cualquier otra 
localization del cuerpo. Cualquier factor que aumente la filtration de liquido fuera de los capilares 
pulmonares o que impida la funcion linfatica pulmonar y provoque un aumento de la presion del 
liquido intersticial pulmonar desde el intervalo negativo hasta el intervalo positivo dara lugar al 
llenado rapido de los espacios intersticiales pulmonares y de los alveolos con grandes cantidades de 
liquido libre. 

Las causas mas frecuentes de edema pulmonar son: 

1. Insuficiencia cardiaca izquierda o valvulopatia mitral, con los consiguientes grandes aumentos de la 
presion venosa pulmonar y de la presion capilar pulmonar y el encharcamiento de los espacios 
intersticiales y de los alveolos. 

2. La lesion de las membranas de los capilares sanguineos pulmonares producida por infecciones 
como la neumonia o por la inhalation de sustancias toxicas como el gas cloro o el gas dioxido de 
azufre. Cada uno de estos mecanismos da lugar a una fuga rapida tanto de proteinas plasmaticas 
como de liquido desde los capilares hacia los espacios intersticiales pulmonares y los alveolos. 

«Factor de seguridad del edema pulmonar » 

Experimentos en animales han mostrado que la presion capilar pulmonar normalmente debe aumentar 
hasta un valor al menos igual a la presion coloidosmotica del plasma en el interior de los capilares 
antes de que se produzca un edema pulmonar significativo. A modo de ejemplo, la figura 39-7 
muestra como diferentes niveles de presion auricular izquierda aumentan la velocidad de formation 
de edema pulmonar en perros. Se debe recordar que siempre que la presion auricular izquierda 
aumenta a valores elevados, la presion capilar pulmonar aumenta hasta un nivel 1 a 2 mmHg mayor 
que la presion auricular izquierda. En estos experimentos, tan pronto como la presion auricular 
izquierda se elevaba por encima de 23 mmHg (haciendo que la presion capilar pulmonar aumentara 
por encima de 25 mmHg), el liquido comenzaba a acumularse en los pulmones. Esta acumulacion de 
liquido aumentaba incluso mas rapidamente con aumentos adicionales de la presion capilar. La 
presion coloidosmotica del plasma durante estos experimentos era igual a este nivel critico de presion 
de 25 mmHg. Por tanto, en el ser humano, cuya presion coloidosmotica plasmatica normal es de 


28 mmHg, se puede predecir que la presion capilar pulmonar debe aumentar desde el nivel normal de 
7 mmHg hasta mas de 28 mmHg para producir edema pulmonar, dando un factor de seguridad agudo 
contra el edema pulmonar de 21 mmHg. 
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FIGURA 39-7 Velocidad de perdida de Ifquido hacia los tejidos pulmonares cuando aumenta la presion 
arterial auricular (y la presion capilar pulmonar). (Tornado de Guyton AC, Lindsey AW: Effect of elevated left atrial 
pressure and decreased plasma protein concentration on the development of pulmonary edema. Circ Res 7:649, 1959.) 


Factor de seguridad en los trastornos cronicos 

Cuando la presion capilar pulmonar permanece elevada de manera cronica (durante al menos 2 
semanas), los pulmones se hacen incluso mas resistentes al edema pulmonar porque los vasos 
linfaticos se expanden mucho, aumentando su capacidad de retirar liquido de los espacios 
intersticiales tal vez hasta 10 veces. Por tanto, en los pacientes con una estenosis mitral cronica se 
han medido presiones capilares pulmonares de hasta 40 a 45 mmHg sin que se haya producido un 
edema pulmonar mortal. 

Rapidez de la muerte en personas con edema pulmonar agudo 

Cuando la presion capilar pulmonar aumenta incluso ligeramente por encima del nivel del factor de 
seguridad, se puede producir un edema pulmonar mortal en un plazo de horas en 20 a 30 min si la 
presion capilar aumenta de 25 a 30 mmHg por encima del nivel del factor de seguridad. Asi, en la 
insuficiencia cardiaca izquierda aguda, en la que la presion capilar pulmonar aumenta de manera 
ocasional hasta 50 mmHg, puede producirse la muerte en menos de 30 min por edema agudo de 
pulmon. 



Liquido en la cavidad pleural 

Cuando los pulmones se expanden y se contraen durante la respiration normal se deslizan en el 
interior de la cavidad pleural. Para facilitar este movimiento hay una delgada capa de liquido mucoide 
entre las pleuras parietal y visceral. 

La figura 39-8 muestra la dinamica del intercambio de liquidos en el espacio pleural. La membrana 
pleural es una membrana serosa mesenquimatosa porosa a traves de la cual trasudan continuamente 
pequenas cantidades de liquido intersticial hacia el espacio pleural. Estos liquidos arrastran con ellos 
proteinas tisulares, lo que da al liquido pleural una caracteristica mucoide, que es lo que permite el 
deslizamiento muy facil de los pulmones en movimiento. 
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FIGURA 39-8 Dinamica del intercambio de liquidos en el espacio intrapleural. 


La cantidad total de liquido en cada una de las cavidades pleurales normalmente es pequena, solo de 
algunos mililitros. Siempre que la cantidad sea superior a la justa para comenzar a fluir en la cavidad 
pleural, el exceso de liquido es extraido mediante bombeo por los vasos linfaticos que se abren 


directamente desde la cavidad pleural hacia: 1) el mediastino; 2) la superficie superior del diafragma, 
y 3) las superficies laterales de la pleura parietal. Por tanto, el espacio pleural (el espacio que hay 
entre las pleuras parietal y visceral) se denomina espacio virtual porque normalmente es tan estrecho 
que no es un espacio fisico evidente. 

«Presion negativa» en el liquido pleural 

Siempre es necesaria una fuerza negativa en el exterior de los pulmones para mantener expandidos los 
pulmones. Esta fuerza es proporcionada por la presion negativa del espacio pleural normal. La causa 
basica de esta presion negativa es el bombeo de liquidos desde el espacio pleural por los linfaticos 
(que tambien es la base de la presion negativa que se encuentra en la mayor parte de los espacios 
tisulares del cuerpo). Como la tendencia al colapso normal de los pulmones es de aproximadamente - 
4 mmHg, la presion del liquido pleural siempre debe ser al menos tan negativa como -4 mmHg para 
mantener expandidos los pulmones. Las mediciones reales han mostrado que la presion habitualmente 
es de aproximadamente -7 mmHg, que es algunos mmHg mas negativa que la presion de colapso de 
los pulmones. Asi, la negatividad de la presion del liquido pleural mantiene los pulmones normales 
traccionados contra la pleura parietal de la cavidad toracica, excepto por una capa muy delgada de 
liquido mucoide que actua como lubricante. 

Derrame pleural: acumulacion de grandes cantidades de liquido libre en el espacio 
pleural 

El derrame es analogo al liquido de edema en los tejidos y se puede denominar «edema de la cavidad 
pleural». Las causas del derrame son las mismas que las causas del edema en otros tejidos (que se 
analizan en el capitulo 25), entre ellas: 1) bloqueo del drenaje linfatico desde la cavidad pleural; 2) 
insuficiencia cardiaca, que da lugar a unas presiones capilares periferica y pulmonar excesivamente 
altas, que dan lugar a una trasudacion excesiva de liquido hacia la cavidad pleural; 3) marcada 
reduction de la presion osmotica coloidal del plasma, que permite una trasudacion excesiva de 
liquidos, y 4) infection o cualquier otra causa de inflamacion de las superficies de la cavidad pleural, 
que aumenta la permeabilidad de las membranas capilares y permite la salida rapida tanto de proteinas 
plasmaticas como de liquido hacia la cavidad. 
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CAPITULO 40 


Principios fisicos del inter cambio gaseoso; 
difusion de oxfgeno y dioxido de carbono a 
traves de la membrana respiratoria 


Despues de que los alveolos se hayan ventilado con aire limpio, la siguiente fase de la respiration es 
la difusion del oxlgeno (0 2 ) desde los alveolos hacia la sangre pulmonar y la difusion del dioxido de 
carbono (C0 2 ) en la direccion opuesta, desde la sangre a los alveolos. El proceso de difusion es 
simplemente el movimiento aleatorio de moleculas en todas las direcciones a traves de la membrana 
respiratoria y los liquidos adyacentes. Sin embargo, en fisiologia respiratoria no solo interesa el 
mecanismo basico mediante el que se produce la difusion, sino tambien la velocidad a la que ocurre, 
que es un problema mucho mas complejo, que precisa un conocimiento mas profundo de la fisica de la 
difusion y del intercambio gaseoso. 


Fisica de la difusion gaseosa y presiones parciales de gases 
Base molecular de la difusion gaseosa 

Todos los gases importantes en fisiologia respiratoria son moleculas simples que se mueven 
libremente entre si por «difusion». Esto tambien se aplica a los gases que estan disueltos en los 
liquidos y en los tejidos del cuerpo. 

Para que se produzca la difusion debe haber una fuente de energia. Esta fuente procede del 
movimiento cinetico de las propias particulas. Excepto a la temperatura del cero absoluto, todas las 
moleculas de toda la materia estan experimentando movimiento de manera continua. En el caso de las 
moleculas libres que no estan unidas fisicamente a otras, esto significa un movimiento lineal a una 
velocidad elevada hasta que chocan contra otras moleculas. Despues rebotan en direcciones nuevas y 
siguen en movimiento hasta que chocan de nuevo con otras moleculas. De esta forma, las moleculas 
se mueven de manera rapida y aleatoria entre si. 

Difusion neta de un gas en una direccion: efecto de un gradiente de concentracion 

Si una camara de gas o una solution tiene una concentracion elevada de un gas particular en un 
extremo de la camara y una concentracion baja en el otro extremo, como se muestra en la figura 40- 
1, se producira difusion neta del gas desde la zona de concentracion elevada hacia la zona de 
concentracion baja. La razon es evidente: hay muchas mas moleculas en el extremo A de la camara 
para difundir hacia el extremo B que moleculas para difundir en la direccion opuesta. Por tanto, las 
velocidades de difusion en cada una de las dos direcciones son diferentes proporcionalmente, como se 
muestra por las longitudes de las flechas de la figura. 


Moleculas de gas disueltas 



^ 

FIGURA 40-1 Difusion del oxfgeno desde un extremo de una camara hasta el otro. La diferencia entre 

las longitudes de las flechas representa la difusion neta. 


Presiones gaseosas en una mezcla de gases: «presiones parciales» de 
gases individuales 

La presion esta producida por multiples impactos de partlculas en movimiento contra una superficie. 
Por tanto, la presion de un gas que actua sobre las superficies de las vlas aereas y de los alveolos es 
proporcional a la suma de las fuerzas de los impactos de todas las moleculas de ese gas que chocan 
contra la superficie en cualquier momento dado. Esto significa que la presion es directamente 
proporcional a la concentracion de las moleculas del gas. 

En fisiologla respiratoria se manejan muestras de gases mezclas de gases, principalmente oxigeno, 
nitrogeno y dioxido de carbono. La velocidad de difusion de cada uno de estos gases es directamente 
proporcional a la presion que genera ese gas solo, que se denomina presion parcial de ese gas. El 
concepto de presion parcial se puede explicar de la siguiente manera. 

Considerese el aire, que tiene una composition aproximada del 79% de nitrogeno y el 21% de 
oxigeno. La presion total de esta mezcla al nivel del mar es en promedio de 760 mmHg. A partir de la 
description previa de la base molecular de la presion es evidente que cada uno de los gases 
contribuye a la presion total en proportion directa a su concentracion. Por tanto, el 79% de los 
760 mmHg esta producido por el nitrogeno (600 mmHg) y el 21% por el 0 2 (160 mmHg). Asi, la 
«presion parcial» del nitrogeno en la mezcla es de 600 mmHg y la «presion parcial» del 0 2 es de 
160 mmHg; la presion total es de 760 mmHg, la suma de las presiones parciales individuales. Las 
presiones parciales de los gases individuales en una mezcla se senalan por los simbolos Po 2 , Pco 2 , Pn 2 , 
Phe, etc. 

Presiones de gases disueltos en agua y tejidos 

Los gases disueltos en agua o en los tejidos corporales tambien ejercen una presion, porque las 
moleculas de gas disuelto se mueven de manera aleatoria y tienen energia cinetica. Ademas, cuando 
el gas disuelto en el liquido entra en contacto con una superficie, como la membrana de una celula, 
ejerce su propia presion parcial de la misma manera que un gas en la fase gaseosa. Las presiones 
parciales de diferentes gases disueltos se denominan de la misma manera que las presiones parciales 
en estado gaseoso, es decir, Po 2 , Pco 2 , Pn 2 , Phe, etc. 

Factores que determinan la presion parcial de un gas disuelto en un liquido 


La presion parcial de un gas en una solucion esta determinada no solo por su concentracion, sino 
tambien por el coeficiente de solubilidad del gas. Es decir, algunos tipos de moleculas, especialmente 
el C0 2 , son atraldas flsica o qulmicamente por las moleculas de agua, mientras que otros tipos de 
moleculas son repelidas. Cuando las moleculas son atraldas se pueden disolver muchas mas sin 
generar un exceso de presion parcial en el interior de la solucion. Por el contrario, en el caso de 
moleculas que son repelidas se generara una presion parcial elevada con menos moleculas disueltas. 
Estas relaciones se expresan mediante la formula siguiente, que es la ley de Henry : 


^ . . Concentracion de gas disuelto 

Presion parcial = 

Coeficiente de solubilidad 

Cuando la presion parcial se expresa en atmosferas (una presion de 1 atmosfera es equivalente a 
760 mmHg) y la concentracion se expresa en volumen de gas disuelto en cada volumen de agua, los 
coeficientes de solubilidad de gases respiratorios importantes a temperatura corporal son los 
siguientes: 


Oxigeno 

0,024 

Dioxido de carbono 

0,57 

Monoxido de carbono 

0,018 

Nitrogeno 

0,012 

Helio 

0,008 


A partir de esta tabla se puede ver que el C0 2 es mas de 20 veces mas soluble que el oxigeno. Por 
tanto, la presion parcial del C0 2 (para una concentracion dada) es menor de 1/20 de la que ejerce el 
0 2 . 

Difusion de gases entre la fase gaseosa de los alveolos y la fase disuelta de la sangre pulmonar 

La presion parcial de cada uno de los gases en la mezcla de gas respiratorio alveolar tiende a hacer 
que las moleculas de ese gas se disuelvan en la sangre de los capilares alveolares. Por el contrario, las 
moleculas del mismo gas que ya estan disueltas en la sangre estan rebotando de manera aleatoria en 
el liquido de la sangre, y algunas de estas moleculas que rebotan escapan de nuevo hacia los alveolos. 
La velocidad a la que escapan es directamente proporcional a su presion parcial en la sangre. 

Pero ^en que direccion se producira la difusion neta del gas? La respuesta es que la difusion neta 
esta determinada por la diferencia entre las dos presiones parciales. Si la presion parcial es mayor en 
la fase gaseosa de los alveolos, como ocurre normalmente en el caso del oxigeno, entonces mas 
moleculas difundiran hacia la sangre que en la otra direccion. Por otro lado, si la presion parcial del 
gas es mayor en el estado disuelto en la sangre, como ocurre normalmente en el caso del C0 2 , la 
difusion neta se dirigira hacia la fase gaseosa de los alveolos. 

Presion de vapor de agua 

Cuando se inhala aire no humidificado hacia las vias aereas, el agua se evapora inmediatamente desde 
las superficies de estas vias aereas y humidifica el aire. Esto se debe al hecho de que las moleculas de 
agua, al igual que las moleculas de los diferentes gases disueltos, estan escapando continuamente de 
la superficie del agua hacia la fase gaseosa. La presion parcial que ejercen las moleculas de agua para 
escapar a traves de la superficie se denomina la presion de vapor del agua. A la temperatura corporal 
normal, 37 °C, esta presion de vapor es de 47 mmHg. Por tanto, una vez que la mezcla de gases se ha 
humidificado totalmente (es decir, una vez que esta en «equilibrio» con el agua), la presion parcial 


del vapor de agua en la mezcla de gases es de 47 mmHg. Esta presion parcial, al igual que las demas 
presiones parciales, se denomina Ph 2 o. 

La presion de vapor de agua depende totalmente de la temperatura del agua. Cuanto mayor sea la 
temperatura, mayor sera la actividad cinetica de las moleculas y, por tanto, mayor sera la 
probabilidad de que las moleculas de agua escapen de la superficie del agua hacia la fase gaseosa. Por 
ejemplo, la presion de vapor de agua a 0 °C es de 5 mmHg, y a 100 °C es de 760 mmHg. El valor mas 
importante que se debe recordar es la presion de vapor de agua a temperatura corporal, 47 mmHg. 

Este valor aparece en muchos de nuestros analisis posteriores. 

La diferencia de presion provoca difusion de gases a traves 
de Ifquidos 

Del analisis previo es evidente que cuando la presion parcial de un gas es mayor en una zona que en 
otra zona, habra una difusion neta desde la zona de presion elevada hacia la zona de presion baja. Por 
ejemplo, volviendo a la figura 40-1, se puede ver facilmente que las moleculas de la zona de presion 
elevada, debido a su mayor numero, tienen una mayor probabilidad estadlstica de moverse de manera 
aleatoria hacia la zona de baja presion que las moleculas que intentan pasar en la otra direccion. Sin 
embargo, algunas moleculas rebotan de manera aleatoria desde la zona de baja presion hacia la zona 
de alta presion. Por tanto, la difusion neta del gas desde la zona de presion elevada hacia la zona de 
presion baja es igual al numero de moleculas que rebotan en esta direccion anterograda menos el 
numero que rebota en la direccion contraria, que es proporcional a la diferencia de presiones parciales 
de gas entre las dos zonas, denominada simplemente diferencia de presion para producir la difusion. 


Cuantificacion de la velocidad neta de difusion en liquidos 

Ademas de la diferencia de presion, hay diversos factores que afectan a la velocidad de difusion del 
gas en un llquido. Estos factores son: 1) la solubilidad del gas en el llquido; 2) el area transversal del 
llquido; 3) la distancia a traves de la cual debe difundir el gas; 4) el peso molecular del gas, y 5) 
la temperatura del llquido. En el cuerpo, la temperatura permanece razonablemente constante y 
habitualmente no es necesario considerarla. 

Cuanto mayor sea la solubilidad del gas, mayor es el numero de moleculas disponibles para 
difundir para cualquier diferencia de presion parcial dada. Cuanto mayor sea el area transversal del 
trayecto de la difusion, mayor sera el numero total de moleculas que difunden. Por el contrario, 
cuanto mayor sea la distancia que deben atravesar las moleculas, mas tardaran las moleculas en 
difundir toda la distancia. Finalmente, cuanto mayor sea la velocidad del movimiento cinetico de las 
moleculas, que es inversamente proporcional a la raiz cuadrada del peso molecular, mayor sera la 
velocidad de difusion del gas. Todos estos factores se pueden expresar en una unica formula, que es la 
siguiente: 


D 


APx AxS 
dx VPM 


donde D es la velocidad de difusion, A P es la diferencia de presion parcial entre los dos extremos 


del trayecto de la difusion, A es el area transversal del trayecto, S es la solubilidad del gas, d es la 
distancia de difusion y PM es el peso molecular del gas. 

A partir de esta formula es evidente que las caracterlsticas del propio gas determinan dos factores 
de la formula: la solubilidad y el peso molecular. En conjunto estos dos factores determinan el 
coeficiente de difusion del gas, que es proporcional a S/VPM, es decir, las velocidades relativas a las 
que difundiran diferentes gases a los mismos niveles de presion parcial son proporcionales a sus 
coeficientes de difusion. Asumiendo que el coeficiente de difusion del 0 2 es 1, los coeficientes de 
difusion relativos de diferentes gases de importancia respiratoria en los liquidos corporales son los 
siguientes: 


Oxigeno 

1 

Dioxido de carbono 

20,3 

Monoxido de carbono 

0,81 

Nitrogeno 

0,53 

Helio 

0,95 


Difusion de gases a traves de tejidos 

Los gases importantes en fisiologia respiratoria son todos ellos muy solubles en lipidos y, en 
consecuencia, son muy solubles en las membranas celulares. Debido a esto, la principal limitation al 
movimiento de los gases en los tejidos es la velocidad a la que los gases pueden difundir a traves del 
agua tisular, en lugar de a traves de las membranas celulares. Por tanto, la difusion de gases a traves 
de los tejidos, y tambien a traves de la membrana respiratoria, es casi igual a la difusion de los gases 
en el agua, como se senala en la lista anterior. 



Las composiciones del aire alveolar y el aire 
atmosferico son diferentes 

El aire alveolar no tiene en modo alguno las mismas concentraciones de gases que el aire atmosferico 
(tabla 40-1). Hay varias razones para estas diferencias. Primero, el aire alveolar es sustituido solo de 
manera parcial por aire atmosferico en cada respiracion. Segundo, el 0 2 se absorbe constantemente 
hacia la sangre pulmonar desde el aire pulmonar. Tercero, el C0 2 esta difundiendo constantemente 
desde la sangre pulmonar hacia los alveolos. Y cuarto, el aire atmosferico seco que entra en las vias 
aereas es humidificado incluso antes de que llegue a los alveolos. 


Tabla 40-1 

Presiones parciales de los gases respiratorios cuando entran y salen de los pulmones 
(al nivel del mar) 



Aire atmo&f&ico 
(mmHg) 

Aire humidificado 
(mmHg) 

Aire alveolar 
(mmHg) 

Airee&pirado 

(mmHg) 

N, 

597(78-62%) 

563,4 (74,09%) 

569(74,9%) 

566 (74,5%) 

o. 

159(20-84%) 

1493(19,67%) 

104(13-6%) 

120(15,7%) 

CO, 

0,3(0,04%) 

0,3(004%) 

40 (53%) 

27(30%) 

Hfl 

3,7(00%) 

47 (63%) 

47 (63%) 

47(63%) 

Total 

760(100%) 

760(100%) 

760(100%) 

760 (100%) 


Humidificacion del aire en las vfas aereas 

La tabla 40-1 muestra que el aire atmosferico esta compuesto casi totalmente por nitrogeno y 
oxigeno; normalmente apenas contiene C0 2 y poco vapor de agua. Sin embargo, tan pronto como el 
aire atmosferico entra en las vias aereas esta expuesto a los liquidos que recubren las superficies 
respiratorias. Incluso antes de que el aire entre en los alveolos, se humidifica casi totalmente. 

La presion parcial de vapor de agua a una temperatura corporal normal de 37 °C es de 47 mmHg, 
que es, por tanto, la presion parcial de vapor de agua del aire alveolar. Como la presion total en los 
alveolos no puede aumentar por encima de la presion atmosferica (760 mmHg a nivel del mar), este 
vapor de agua simplemente diluye todos los demas gases que estan en el aire inspirado. La tabla 40-1 
tambien muestra que la humidificacion del aire diluye la presion parcial de oxigeno al nivel del mar 
desde un promedio de 159 mmHg en el aire atmosferico a 149 mmHg en el aire humidificado, y diluye 
la presion parcial de nitrogeno desde 597 a 563 mmHg. 


El aire alveolar se renueva lentamente por el aire atmosferico 

En el capitulo 38 se senalo que en promedio la capacidad residual funcional de los pulmones (el 
volumen de aire que queda en los pulmones al final de una espiracion normal) en un hombre mide 
aproximadamente 2.300 ml. Sin embargo, solo 350 ml de aire nuevo entran en los alveolos en cada 
inspiration normal y se espira esta misma cantidad de aire alveolar. Por tanto, el volumen de aire 
alveolar que es sustituido por aire atmosferico nuevo en cada respiracion es de solo 1/7 del total, de 


modo que son necesarias multiples inspiraciones para intercambiar la mayor parte del aire alveolar. 

La figura 40-2 muestra esta lenta velocidad de renovation del aire alveolar. En el primer alveolo de la 
figura hay una cantidad excesiva de un gas en los alveolos, pero observese que incluso al final de 16 
respiraciones todavla no se ha eliminado completamente el exceso de gas de los alveolos. 
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FIGURA 40-2 Espiracion de un gas desde un alveolo con respiraciones sucesivas. 


La figura 40-3 muestra graficamente la velocidad a la que se elimina normalmente el exceso de gas 
de los alveolos, y que con una ventilacion alveolar normal se elimina aproximadamente la mitad del 
gas en 17 s. Cuando la velocidad de ventilacion alveolar de una persona es de solo la mitad de lo 
normal, se elimina la mitad del gas en 34 s, y cuando la velocidad de la ventilacion es el doble de lo 
normal se elimina la mitad en aproximadamente 8 s. 



Tiempo (segundos) 

FIGURA 40-3 Velocidad de eliminacion del exceso de gas desde los alveolos. 


Importancia de la sustitucion lenta del aire alveolar 

La sustitucion lenta del aire alveolar tiene una importancia particular en la prevention de cambios 
subitos de las concentraciones de gases en la sangre. Esto hace que el mecanismo de control 
respiratorio sea mucho mas estable de lo que seria de otro modo, y ayuda a prevenir los aumentos y 
disminuciones excesivos de la oxigenacion tisular, de la concentracion tisular de C0 2 y del pH tisular 
cuando se produce una interruption temporal de la respiration. 


Concentracion y presion parcial de oxigeno en los alveolos 

El oxigeno se absorbe continuamente desde los alveolos hacia la sangre de los pulmones, y 
continuamente se respira 0 2 nuevo hacia los alveolos desde la atmosfera. Cuanto mas rapidamente se 
absorba el 0 7 , menor sera su concentracion en los alveolos; por el contrario, cuanto mas rapidamente 
se inhale nuevo O, hacia los alveolos desde la atmosfera, mayor sera su concentracion. Por tanto, la 
concentracion de 0 2 en los alveolos, y tambien su presion parcial, esta controlada por: 1) la velocidad 
de absorcion de 0 2 hacia la sangre, y 2) la velocidad de entrada de 0 2 nuevo a los pulmones por el 
proceso ventilatorio. 

La figura 40-4 muestra el efecto de la ventilation alveolar y de la velocidad de absorcion del 0 2 
sobre la presion parcial de oxigeno (Po 2 ) alveolar. Una curva representa la absorcion de 0 2 a una 
velocidad de 250 ml/min, y la otra curva representa una velocidad de 1.000 ml/min. A una frecuencia 
ventilatoria normal de 4,2 1/min y un consumo de oxigeno de 250 ml/min, el punto operativo normal 


de la figura 40-4 es el punto A. La figura tambien muestra que cuando se absorben 1.000 ml de 0 2 
cada minuto, como ocurre durante el ejercicio moderado, la velocidad de la ventilacion alveolar debe 
aumentar cuatro veces para mantener la Po 2 en el valor normal de 104 mmHg. 
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Ventilacion alveolar (l/min) 

FIGURA 40-4 Efecto de la ventilacion alveolar sobre la presion parcial de oxfgeno (Po 2 ) alveolar a dos 
velocidades de absorcion de oxfgeno desde los alveolos: 250 ml/min y 1.000 ml/min. El punto A es el 

punto operativo normal. 


Otro efecto que se muestra en la figura 40-4 es que un aumento extremo de la ventilacion alveolar 
nunca puede elevar la Po, por encima de 149 mmHg siempre que la persona este respirando aire 
atmosferico normal a la presion del nivel del mar, porque esta es la Po 2 maxima del aire humidificado 
a esta presion. Si la persona respira gases que contienen presiones parciales de 0 2 mayores de 
149 mmHg, la Po 2 alveolar se puede acercar a estas mayores presiones a elevadas velocidades de 
ventilacion. 


Concentracion y presion parcial de C0 2 en los alveolos 

El dioxido de carbono se forma continuamente en el cuerpo y despues se transporta por la sangre hacia 
los alveolos; se elimina continuamente de los alveolos por la ventilacion. La figura 40-5 muestra los 
efectos sobre la presion parcial de C0 2 (Pco 2 ) alveolar tanto de la ventilacion alveolar como de dos 
velocidades de excrecion de CO„ 200 y 800 ml/min. Una curva representa una velocidad normal de 
excrecion de C0 9 de 200 ml/min. A la velocidad normal de ventilacion alveolar de 4,2 l/min, el punto 
operativo para la Pco 2 alveolar esta en el punto A de la figura 40-5 (es decir, 40 mmHg). 
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FIGURA 40-5 Efecto de la ventilacion alveolar sobre la presion parcial de dioxido de carbono (Pco 2 ) 
alveolar a dos velocidades de excrecion de dioxido de carbono desde la sangre: 800 y 200 ml/min. El 

punto A es el punto operativo normal. 


En la figura 40-5 se pueden ver otros dos hechos: primero, la Pco 2 alveolar aumenta en proporcion 
directa a la velocidad de excrecion de C0 2 , como representa la elevation de cuatro veces de la curva 
(cuando se excretan 800 ml de C0 2 por minuto). Segundo, la Pco 2 alveolar disminuye en proporcion 
inversa a la ventilacion alveolar. Por tanto, las concentraciones y las presiones parciales tanto del 0 2 
como del C0 2 en los alveolos estan determinadas por las velocidades de absorcion o excrecion de los 
dos gases y por la magnitud de la ventilacion alveolar. 


El aire espirado es una combination de aire del espacio muerto y aire 
alveolar 

La composition global del aire espirado esta determinada por: 1) la cantidad del aire espirado que es 
aire del espacio muerto, y 2) la cantidad que es aire alveolar. La figura 40-6 muestra las 
modificaciones progresivas de las presiones parciales de 0 2 y de C0 2 en el aire espirado durante el 
transcurso de la espiracion. La primera portion de este aire, el aire del espacio muerto de las vias 
aereas respiratorias, es aire humidificado tipico, como se muestra en la tabla 40-1. Despues cada vez 
mas aire alveolar se mezcla con el aire del espacio muerto hasta que finalmente se ha eliminado el 
aire del espacio muerto y solo se espira aire alveolar al final de la espiracion. Por tanto, el metodo 


para obtener aire alveolar para su estudio es simplemente obtener una muestra de la ultima portion 
del aire espirado despues de que una espiracion forzada haya eliminado todo el aire del espacio 
muerto. 



Mililitros de aire espirado 

FIGURA 40-6 Presiones parciales de oxfgeno y de dioxido de carbono (Po 2 y Pco 2 ) en las distintas 

porciones del aire espirado normal. 

El aire espirado normal, que contiene tanto aire del espacio muerto como aire alveolar, tiene 
concentraciones y presiones parciales de gases que son aproximadamente las que se muestran en la 
tabla 40-1 (es decir, concentraciones que estan entre las del aire alveolar y las del aire atmosferico 
humidificado). 


Difusion de gases a traves de la membrana 
respiratoria 

Unidad respiratoria 

La figura 40-7 muestra la unidad respiratoria (tambien denominada «lobulillo respiratorio»), que esta 
formada por un bronquiolo respiratorio, los conductos alveolares, los atrios y los alveolos. Hay 
aproximadamente 300 millones de alveolos en los dos pulmones, y cada alveolo tiene un diametro 
medio de aproximadamente 0,2 mm. Las paredes alveolares son muy delgadas y entre los alveolos hay 
una red casi solida de capilares interconectados, que se muestran en la figura 40-8. De hecho, debido a 
lo extenso del plexo capilar, se ha descrito que el flujo de sangre en la pared alveolar es una «lamina» 
de sangre que fluye. Asi, es evidente que los gases alveolares estan muy proximos a la sangre de los 
capilares pulmonares. Ademas, el intercambio gaseoso entre el aire alveolar y la sangre pulmonar se 
produce a traves de las membranas de todas las porciones terminales de los pulmones, no solo en los 
alveolos. Todas estas membranas se conocen de manera colectiva como la membrana respiratoria, 
tambien denominada membrana pulmonar. 



FIGURA 40-7 Unidad respiratoria. 
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FIGURA 40-8 A. Imagen de la superficie de los capilares de una pared alveolar. B. Imagen transversal 
de las paredes alveolares y SU vascularizacion. (A, tornado de Maloney JE, Castle BL: Pressure-diameter relations of 
capillaries and small blood vessels in frog lung. Respir Physiol 7:150, 1969. Reproducido con autorizacion de ASP Biological 

and Medical Press, North-Holland Division.) 


Membrana respiratoria 

La figura 40-9 muestra la ultraestructura de la membrana respiratoria dibujada en seccion transversal 
a la izquierda y un eritrocito a la derecha. Tambien muestra la difusion de oxigeno desde el alveolo 
hacia el eritrocito y la difusion de C0 2 en la direction opuesta. Se pueden observar las siguientes 
capas de la membrana respiratoria: 

1. Una capa de liquido que contiene surfactante y que tapiza el alveolo, lo que reduce la tension 
superficial del liquido alveolar. 

2. El epitelio alveolar, que esta formado por celulas epiteliales delgadas. 

3. Una membrana basal epitelial. 

4. Un espacio intersticial delgado entre el epitelio alveolar y la membrana capilar. 

5. Una membrana basal capilar que en muchos casos se fusiona con la membrana basal del epitelio 
alveolar. 

6. La membrana del endotelio capilar. 
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FIGURA 40-9 Ultraestructura de la membrana respiratoria alveolar, en seccion transversal. 

A pesar del elevado numero de capas, el grosor global de la membrana respiratoria en algunas zonas 
es tan pequeno como 0,2 pm, y en promedio es de aproximadamente 0,6 pm, excepto donde hay 
nucleos celulares. A partir de estudios histologicos se ha estimado que el area superficial total de la 
membrana respiratoria es de aproximadamente 70 m 2 en el hombre adulto sano, que es equivalente al 


area del suelo de una habitation de 7 x 10 m. La cantidad total de sangre en los capilares de los 
pulmones en cualquier instante dado es de 60 a 140 ml. Imagine ahora esta pequena cantidad de sangre 
extendida sobre toda la superficie de un suelo de 7 x 10 m, y es facil comprender la rapidez del 
intercambio respiratorio de 0 2 y de C0 2 . 

El diametro medio de los capilares pulmonares es de solo aproximadamente 5 pm, lo que significa 
que los eritrocitos se deben comprimir a traves de ellos. La membrana del eritrocito habitualmente 
toca la pared capilar, de modo que no es necesario que el 0 2 y el C0 2 atraviesen cantidades 
significativas de plasma cuando difunden entre el alveolo y el eritrocito. Esto tambien aumenta la 
rapidez de la difusion. 


Factores que influyen en la velocidad de difusion gaseosa a 
traves de la membrana respiratoria 

En relation con el analisis anterior de la difusion de los gases en agua, se pueden aplicar los mismos 
principios a la difusion de gases a traves de la membrana respiratoria. Asi, los factores que determinan 
la rapidez con la que un gas atraviesa la membrana son: 1) el grosor de la membrana; 2) el area 
superficial de la membrana; 3) el coeficiente de difusion del gas en la sustancia de la membrana, y 4) 
la diferencia de presion parcial del gas entre los dos lados de la membrana. 

De manera ocasional se produce un aumento del grosor de la membrana respiratoria, por ejemplo 
como consecuencia de la presencia de liquido de edema en el espacio intersticial de la membrana y en 
los alveolos, de modo que los gases respiratorios deben difundir no solo a traves de la membrana, sino 
tambien a traves de este liquido. Ademas, algunas enfermedades pulmonares producen fibrosis de los 
pulmones, que puede aumentar el grosor de algunas partes de la membrana respiratoria. Dado que la 
velocidad de difusion a traves de la membrana es inversamente proporcional al grosor de la 
membrana, cualquier factor que aumente el grosor a mas de dos a tres veces el valor normal puede 
interferir de manera significativa con el intercambio respiratorio normal de gases. 

El area superficial de la membrana respiratoria se puede reducir mucho en muchas situaciones. Por 
ejemplo, la resection de todo un pulmon reduce el area superficial total a la mitad de lo normal. 
Ademas, en el enfisema confluyen muchos de los alveolos, con desaparicion de muchas paredes 
alveolares. Por tanto, las nuevas cavidades alveolares son mucho mayores que los alveolos originales, 
aunque el area superficial total de la membrana respiratoria con frecuencia disminuye hasta cinco 
veces debido a la perdida de las paredes alveolares. Cuando el area superficial total disminuye hasta 
aproximadamente un tercio a un cuarto de lo normal, se produce un deterioro sustancial del 
intercambio de gases a traves de la membrana, incluso en situacion de reposo, y durante los deportes 
de competition y otros ejercicios intensos incluso una minima diminution del area superficial de los 
pulmones puede producir un deterioro grave del intercambio respiratorio de gases. 

El coeficiente de difusion para la transferencia de cada uno de los gases a traves de la membrana 
respiratoria depende de la solubilidad del gas en la membrana e inversamente de la raiz cuadrada del 
peso molecular del gas. La velocidad de difusion en la membrana respiratoria es casi exactamente la 
misma que en el agua, por los motivos que se han explicado antes. Por tanto, para una diferencia de 
presion dada, el C0 2 difunde aproximadamente 20 veces mas rapidamente que el 0 2 . El oxigeno 
difunde aproximadamente dos veces mas rapidamente que el nitrogeno. 

La diferencia de presion a traves de la membrana respiratoria es la diferencia entre la presion 
parcial del gas en los alveolos y la presion parcial del gas en la sangre capilar pulmonar. La presion 


parcial representa una medida del numero total de moleculas de un gas particular que incide en una 
unidad de superficie de la superficie alveolar de la membrana por cada unidad de tiempo, y la presion 
del gas en la sangre representa el numero de moleculas que intentaran escapar desde la sangre en la 
direction opuesta. Por tanto, la diferencia entre estas dos presiones es una medida de la tendencia neta 
a que las moleculas del gas se muevan a traves de la membrana. 

Cuando la presion parcial de un gas en los alveolos es mayor que la presion del gas en la sangre, 
como ocurre en el caso del 0 2 , se produce difusion neta desde los alveolos hacia la sangre; cuando la 
presion del gas en la sangre es mayor que la presion parcial en los alveolos, como ocurre en el caso del 
C0 2 , se produce difusion neta desde la sangre hacia los alveolos. 


Capacidad de difusion de la membrana respiratoria 

La capacidad de la membrana respiratoria de intercambiar un gas entre los alveolos y la sangre 
pulmonar se expresa en terminos cuantitativos por la capacidad de difusion de la membrana 
respiratoria, que se define como el volumen de un gas que difunde a traves de la membrana en cada 
minuto para una diferencia de presion parcial de 1 mmHg. Todos los factores que se han analizado 
antes y que influyen en la difusion a traves de la membrana respiratoria pueden influir sobre esta 
capacidad de difusion. 

Capacidad de difusion del oxfgeno 

En un hombre joven medio, la capacidad de difusion del 0 2 en condiciones de reposo es en promedio 
de 21 ml/min/mmHg. En terminos funcionales, ^que significa esto? La diferencia media de presion de 
O, a traves de la membrana respiratoria durante la respiration tranquila normal es de 
aproximadamente 11 mmHg. La multiplication de esta presion por la capacidad de difusion (11 x 21) 
da un total de aproximadamente 230 ml de oxigeno que difunden a traves de la membrana respiratoria 
cada minuto, que es igual a la velocidad a la que el cuerpo en reposo utiliza el 0 2 . 

Aumento de la capacidad de difusion del oxfgeno durante el ejercicio 

Durante el ejercicio muy intenso u otras situaciones que aumentan mucho el flujo sanguineo pulmonar 
y la ventilacion alveolar, la capacidad de difusion del 0 2 aumenta en los hombres jovenes hasta un 
maximo de aproximadamente 65 ml/min/mmHg, que es el triple de la capacidad de difusion en 
situation de reposo. Este aumento esta producido por varios factores, entre los que se encuentran: 1) la 
apertura de muchos capilares pulmonares previamente cerrados o la dilatation adicional de capilares 
ya abiertos, aumentando de esta manera el area superficial de la sangre hacia la que puede difundir el 
0 2 , y 2) un mejor equilibrio entre la ventilacion de los alveolos y la perfusion de los capilares 
alveolares con sangre, denominado cociente de ventilacion-perfusion, que se analiza mas adelante en 
este mismo capitulo. Por tanto, durante el ejercicio la oxigenacion de la sangre aumenta no solo por el 
aumento de la ventilacion alveolar, sino tambien por una mayor capacidad de difusion de la membrana 
respiratoria para transportar el 0 2 hacia la sangre. 

Capacidad de difusion del dioxido de carbono 

Nunca se ha medido la capacidad de difusion del C0 2 porque el C0 2 difunde a traves de la membrana 
respiratoria con tanta rapidez que la Pco 2 media de la sangre pulmonar no es muy diferente de la Pco 2 
de los alveolos (la diferencia media es menor de 1 mmHg). Con las tecnicas disponibles actualmente, 


esta diferencia es demasiado pequena como para poderla medir. 

Sin embargo, las mediciones de la difusion de otros gases han mostrado que la capacidad de 
difusion varia directamente con el coeficiente de difusion del gas particular. Como el coeficiente de 
difusion del C0 2 es algo mayor de 20 veces el del 0 2 , cabe esperar que la capacidad de difusion del 
C0 2 en reposo sea de aproximadamente 400 a 450 ml/min/mmHg y durante el esfuerzo de 
aproximadamente 1.200 a 1.300 ml/min/mmHg. La figura 40-10 compara las capacidades de difusion 
medidas o calculadas del monoxido de carbono, del 0 2 y del C0 2 en reposo y durante el ejercicio, y 
muestra la extrema capacidad de difusion del C0 2 y el efecto del ejercicio sobre la capacidad de 
difusion de cada uno de estos gases. 
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FIGURA 40-10 Capacidades de difusion del monoxido de carbono, del oxigeno y del dioxido de carbono 
en los pulmones normales en condiciones de reposo y durante el ejercicio. 


Medicion de la capacidad de difusion: el metodo del monoxido de carbono 


La capacidad de difusion del 0 2 se puede calcular a partir de las mediciones de: 1) la Po 2 alveolar; 2) 
la Po 2 de la sangre capilar pulmonar, y 3) la velocidad de captation de 0 2 por la sangre. Sin embargo, 
la medicion de la Po 2 en la sangre capilar pulmonar es tan dificil e imprecisa que no es practico medir 
la capacidad de difusion del oxigeno por ninguno de estos procedimientos directos, excepto de 
manera experimental. 

Para evitar las dificultades que se encuentran en la medicion directa de la capacidad de difusion del 
oxigeno, los fisiologos habitualmente miden en su lugar la capacidad de difusion del monoxido de 
carbono (CO) y a partir de ella calculan la capacidad de difusion del 0 2 . El principio del metodo del 
CO es el siguiente: se inhala una pequena cantidad de CO hacia los alveolos, y se mide la presion 
parcial del CO en los alveolos a partir de muestras adecuadas de aire alveolar. La presion de CO en la 
sangre es esencialmente cero porque la hemoglobina se combina tan rapidamente con este gas que 
nunca da tiempo a que genere presion. Por tanto, la diferencia de presion de CO a traves de la 
membrana respiratoria es igual a su presion parcial en la muestra de aire alveolar. Despues, mediante 
la medicion del volumen de CO absorbido en un periodo breve y dividiendolo por la presion parcial 
alveolar de CO, se puede determinar exactamente la capacidad de difusion del CO. 

Para convertir la capacidad de difusion del CO en la capacidad de difusion del 0 2 se multiplica el 
valor por un factor de 1,23 porque el coeficiente de difusion del 0 2 es 1,23 veces el del CO. Asi, la 
capacidad de difusion media del CO en hombres jovenes sanos en reposo es de 17 ml/min/mmHg, la 
capacidad de difusion del 0 2 es 1,23 veces este valor, o 21 ml/min/mmHg. 


Efecto del cociente de ventilacion-perfusion sobre la concentration de 
gas alveolar 


Con anterioridad en este capitulo hemos aprendido que dos factores determinan la Po 2 y la Pco 2 en los 
alveolos: 1) la velocidad de la ventilacion alveolar, y 2) la velocidad de la transferencia del 0 2 y del 
C0 2 a traves de la membrana respiratoria. Estos analisis presuponian que todos los alveolos estan 
ventilados por igual y que el flujo sanguineo a traves de los capilares alveolares es el mismo para 
todos los alveolos. Sin embargo, incluso normalmente en cierta medida, y especialmente en muchas 
enfermedades pulmonares, algunas zonas de los pulmones estan bien ventiladas pero casi no tienen 
flujo sanguineo, mientras que otras zonas pueden tener un flujo sanguineo excelente con una 
ventilacion escasa o nula. En cualquiera de estas situaciones se produce una grave alteration del 
intercambio gaseoso a traves de la membrana respiratoria, y la persona puede sufrir una dificultad 
respiratoria grave a pesar de una ventilacion total normal y un flujo sanguineo pulmonar total normal, 
pero con la ventilacion y el flujo sanguineo dirigidos a partes diferentes de los pulmones. Por tanto, 
se ha desarrollado un concepto muy cuantitativo para ayudarnos a comprender el intercambio gaseoso 
cuando hay un desequilibrio entre la ventilacion alveolar y el flujo sanguineo alveolar. Este concepto 
se denomina cociente ventilacion-perfusion. 


En terminos cuantitativos el cociente ventilacion-perfusion se expresa como 


^ A /Q. Cuando 



(ventilacion alveolar) es normal para un alveolo dado y Q (flujo sanguineo) tambien es normal para 
el mismo alveolo, se dice que el cociente de ventilacion-perfusion ^ a 1 Q es normal. Cuando la 
ventilacion (^a) es cero y sigue habiendo perfusion (Q) del alveolo, el cociente ^ a / Q es cero. En 
el otro extremo, cuando hay una ventilacion (^ a) adecuada pero una perfusion (Q) cero, el cociente 


^ A /Q es infinito. Cuando el cociente es cero o infinito no hay intercambio de gases a traves de la 
membrana respiratoria de los alveolos afectados, lo que explica la importancia de este concepto. Por 
tanto, se van a explicar las consecuencias respiratorias de estos dos extremos. 

Presiones parciales alveolares de oxigeno y dioxido de carbono cuando V A /Q es igual a cero 

Cuando ^ A ^ es igual a cero, es decir, cuando no hay ventilacion alveolar, el aire del alveolo llega 
al equilibrio con el 0 2 y el C0 2 de la sangre porque estos gases difunden entre la sangre y el gas 
alveolar. Como la sangre que perfunde los capilares es sangre venosa que vuelve hacia los pulmones 
desde la circulation sistemica, los gases alveolares se equilibran con los gases de esta sangre. En el 
capltulo 41 se vera que la sangre venosa (V) normal tiene una Po 2 de 40 mmHg y una Pco 2 de 
45 mmHg. Por tanto, estas son tambien las presiones parciales normales de estos dos gases en los 
alveolos que tienen flujo sangulneo pero que no estan ventilados. 

Presiones parciales alveolares de oxigeno y de dioxido de carbono cuando V A /Q es igual a 
infinito 

El efecto sobre las presiones parciales de los gases alveolares cuando ^ A es igual a infinito es 

totalmente distinto del efecto que se produce cuando ^A es igual a cero porque ahora no hay 
flujo sangulneo capilar que transporte el 0 2 desde los alveolos ni que lleve C0 2 hacia los alveolos. 

Por tanto, en lugar de llegar los gases alveolares a un equilibrio con la sangre venosa, el aire alveolar 
se hace igual al aire inspirado humidificado. Es decir, el aire que es inspirado no pierde 0 2 hacia la 
sangre y no gana C0 2 desde la sangre. Ademas, como el aire inspirado humidificado normal tiene una 
Po 2 de 149 mmHg y una Pco 2 de 0 mmHg, estas seran las presiones parciales de estos dos gases en los 
alveolos. 


Intercambio gaseoso y presiones parciales alveolares cuando V A /Q es normal 

Cuando hay una ventilacion alveolar normal y un flujo sangulneo capilar alveolar normal (perfusion 
alveolar normal), el intercambio de 0 2 y C0 2 a traves de la membrana respiratoria es casi optimo, y la 
Po 9 alveolar esta normalmente a un nivel de 104 mmHg, que esta entre el del aire inspirado 
(149 mmHg) y el de la sangre venosa (40 mmHg). De igual manera, la Pco 2 alveolar esta entre dos 
extremos; normalmente es de 40 mmHg, en contraste con los 45 mmHg de la sangre venosa y los 
0 mmHg del aire inspirado. Asi, en condiciones normales la Po 2 del aire alveolar es en promedio de 
104 mmHg y la Pco 2 es en promedio de 40 mmHg. 


Diagrama Po 2 -Pc« 2 , V A /Q 

El concepto que se presenta en las secciones anteriores se puede demostrar de forma grafica, como se 

muestra en la figura 40-11, en el diagrama denominado Po 2 -Pco 2 , ^ A ^Q. La curva del diagrama 

representa todas las posibles combinaciones de Po 2 y Pco 2 entre los limites de ^ a ^ igual a cero y 

^ A ^ ( - igual a infinito cuando las presiones de los gases en la sangre venosa son normales y la 
persona respira aire a la presion del nivel del mar. Asi, el punto V es la representation de la Po 2 y la 


Pco 2 cuando ^ a es igual a cero. En este punto la Po 2 es de 40 mmHg y la Pco 2 es de 45 mmHg, que 
son los valores de la sangre venosa normal. 
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FIGURA 40-11 Diagrama normal del cociente ventilacion-perfusion rVQ, de presion parcial de 

v /o 

oxfgeno ('Po 2/ )-presion parcial de dioxido de carbono (Pco 2 ) (Po 2 -Pco 2 , A v <). 


En el otro extremo de la curva, cuando ^ A es igual a infinito, el punto I representa el aire 

inspirado, y muestra que la Po 2 es de 149 mmHg, mientras que la Pco 2 es cero. En la curva tambien se 

muestra el punto que representa el aire alveolar normal cuando ^ a es normal. En este punto la 
Po 2 es de 104 mmHg y la Pco 2 es de 40 mmHg. 

Concepto de «cortocircuito fisiologico» (cuando ^ A /Q es menor de lo 
normal) 

Siempre que ^ a esta por debajo de lo normal hay una ventilation inadecuada para aportar el 
oxigeno necesario para oxigenar completamente la sangre que fluye a traves de los capilares 
alveolares. Por tanto, cierta fraction de la sangre venosa que atraviesa los capilares pulmonares no se 
oxigena. Esta sangre se denomina sangre derivada. Ademas, una cantidad adicional de sangre fluye a 
traves de los vasos bronquiales en lugar de a traves de los capilares alveolares, normalmente 
aproximadamente el 2% del gasto cardiaco; esta tambien es sangre no oxigenada y derivada. 

La magnitud cuantitativa total de sangre derivada por minuto se denomina cortocircuito 


fisiologico. Este cortocircuito fisiologico se mide en los laboratories de funcion pulmonar clinica 
analizando la concentracion de O, en la sangre venosa mixta y en la sangre arterial, junto a la 
medicion simultanea del gasto cardiaco. A partir de estos valores se puede calcular el cortocircuito 
fisiologico mediante la siguiente ecuacion: 


Q PS _ ^>o 2 Ca 0 ^ 
Q t ^io 2 ~ C y o 2 


donde Qps es el flujo de sangre del cortocircuito fisiologico por minuto, Qt es el gasto cardiaco 
por minuto, Ci Q2 es la concentracion de oxigeno en la sangre arterial si hubiera un cociente de 
ventilacion-perfusion «ideal», Ca 02 es la concentracion medida de oxigeno en la sangre arterial y 

c V 

°: es la concentracion medida de oxigeno en la sangre venosa mixta. 

Cuanto mayor sea el cortocircuito fisiologico, mayor es la cantidad de sangre que no se oxigena 
cuando pasa por los pulmones. 


Concepto de «espacio muerto fisiologico» (cuando V A /Q es mayor de 
lo normal) 

Cuando la ventilacion de algunos alveolos es grande pero el flujo sanguineo alveolar es bajo se 
dispone de mucho mas oxigeno en los alveolos de lo que se puede extraer de los alveolos por la 
sangre que fluye. Asi, se dice que la ventilacion de estos alveolos esta desperdiciada. La ventilacion 
de las zonas de espacio muerto anatomico de las vias aereas tambien se desperdicia. La suma de estos 
dos tipos de ventilacion desperdiciada se denomina espacio muerto fisiologico. Este espacio se mide 
en el laboratorio de funcion pulmonar clinica haciendo las mediciones adecuadas de los gases 
sanguineos y en el aire espirado y utilizando la siguiente ecuacion, denominada ecuacion de Bohr: 


VMfjs _ P3 C c> 2 Pe C02 

^7" PaT 

en la que V m fis es el espacio muerto fisiologico, V c es el volumen corriente, Pa CQ2 es la presion 

Pe 

parcial de C0 2 en la sangre arterial y ( ( h es la presion parcial media de C0 2 en todo el aire 
espirado. 

Cuando el espacio muerto fisiologico es grande, buena parte del trabajo de la ventilacion es un 
esfuerzo desperdiciado porque una elevada proporcion del aire de la ventilacion nunca llega a la 
sangre. 


Anomalias del cociente de ventilacion-perfusion 

^A^ Q anormal en la parte superior e inferior del pulmon normal 


En una persona normal en position erguida tanto el flujo sangulneo capilar pulmonar como la 
ventilacion alveolar son mucho menores en la parte superior del pulmon que en la parte inferior; sin 
embargo, la disminucion del flujo sanguineo es considerablemente mayor que la de la ventilacion. 

Por tanto, en la parte superior del pulmon el cociente ^ A es hasta 2,5 veces mayor del valor 
ideal, lo que da lugar a un grado moderado de espacio muerto fisiologico en esta zona del pulmon. 

En el otro extremo, en la parte inferior del pulmon, tambien hay una ligera disminucion de la 

ventilacion en relation con el flujo sanguineo, de modo que el cociente es tan bajo como 0,6 

veces el valor ideal. En esta zona una pequena fraction de la sangre no se oxigena normalmente y esto 
representa un cortocircuito fisiologico. 

En ambos extremos las desigualdades de la ventilacion y la perfusion reducen ligeramente la 
eficacia del pulmon en el intercambio del 0 2 y del C0 2 . Sin embargo, durante el ejercicio se produce 
un marcado aumento del flujo sanguineo hacia la parte superior del pulmon, de modo que se produce 
menos espacio muerto fisiologico y la eficacia de intercambio gaseoso se acerca al valor optimo. 

Q anormal en la enfermedad pulmonar obstructiva cronica 
La mayoria de las personas que fuman durante muchos anos presentan grados variables de 
obstruction bronquial; en una gran proportion de estas personas esta enfermedad finalmente se hace 
tan grave que presentan atrapamiento grave del aire alveolar, con el consiguiente enfisema. El 
enfisema, a su vez, hace que se destruyan muchas paredes alveolares. Asi, en los fumadores se 

producen dos alteraciones que hacen que el cociente s ^ A sea anormal. Primero, como muchos 
bronquios pequenos estan obstruidos, los alveolos distales a las obstrucciones no estan ventilados, 

dando lugar a un ^ a ^ proximo a cero. Segundo, en las zonas del pulmon en las que las paredes 
alveolares han sido principalmente destruidas pero sigue habiendo ventilacion alveolar, la mayor 
parte de la ventilacion se desperdicia debido al flujo sanguineo inadecuado para transportar los gases 
sanguineos. 

Asi, en la enfermedad pulmonar obstructiva cronica algunas zonas muestran un cortocircuito 
fisiologico importante, y otras zonas muestran un espacio muerto fisiologico importante. Estas dos 
situaciones reducen mucho la eficacia de los pulmones como organos de intercambio gaseoso, a veces 
reduciendo su eficacia hasta un valor tan bajo como un decimo de lo normal. De hecho, esta es la 
causa mas frecuente de incapacidad pulmonar en la actualidad. 
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CAPITULO 41 


Transporte de oxfgeno y dioxido de carbono en 
la sangre y los lfquidos tisulares 


Una vez que el oxigeno (OJ ha difundido desde los alveolos hacia la sangre pulmonar, es transportado 
hacia los capilares de los tejidos combinado casi totalmente con la hemoglobina. La presencia de 
hemoglobina en los eritrocitos permite que la sangre transporte de 30 a 100 veces mas 0 2 de lo que 
podria transportar en forma de 0 2 disuelto en el agua de la sangre. 

En las celulas de los tejidos corporales el 0 2 reacciona con varios nutrientes para formar grandes 
cantidades de dioxido de carbono (CO^. Este C0 2 entra en los capilares tisulares y es transportado de 
nuevo hacia los pulmones. El dioxido de carbono, al igual que el 0 2 , tambien se combina en la sangre 
con sustancias qulmicas que aumentan de 15 a 20 veces el transporte del C0 2 . 

Este capltulo presenta tanto cualitativa como cuantitativamente los principios flsicos y qulmicos 
del transporte del 0 2 y del C0 2 en la sangre y en los llquidos tisulares. 



Transporte de oxfgeno de los pulmones a los tejidos 
del organismo 

En el capitulo 40 se ha senalado que los gases se pueden mover desde un punto a otro mediante 
difusion, y que la causa de este movimiento es siempre una diferencia de presion parcial desde el 
primer punto hasta el siguiente. Asi, el 0 2 difunde desde los alveolos hacia la sangre capilar pulmonar 
porque la presion parcial de oxigeno (Po 2 ) en los alveolos es mayor que la Po 2 en la sangre capilar 
pulmonar. En los otros tejidos del cuerpo, una mayor Po 2 en la sangre capilar que en los tejidos hace 
que el 0 2 difunda hacia las celulas circundantes. 

Por el contrario, cuando el 0 2 se ha metabolizado en las celulas para formar C0 2 , la presion parcial 
de dioxido de carbono (Pco 2 ) intracelular aumenta, lo que hace que el C0 2 difunda hacia los capilares 
tisulares. Despues de que la sangre fluya hacia los pulmones, el C0 2 difunde desde la sangre hacia los 
alveolos, porque la Pco 2 en la sangre capilar pulmonar es mayor que en los alveolos. Asi, el transporte 
del 0 2 y del C0 2 en la sangre depende tanto de la difusion como del flujo de sangre. A continuation se 
van a considerar cuantitativamente los factores responsables de estos efectos. 


Difusion de oxigeno de los alveolos a la sangre capilar 
pulmonar 

La parte superior de la figura 41-1 muestra un alveolo pulmonar adyacente a un capilar pulmonar, y 
demuestra la difusion de 0 2 entre el aire alveolar y la sangre pulmonar. La Po 2 del 0 2 gaseoso del 
alveolo es en promedio de 104 mmHg, mientras que la Po 2 de la sangre venosa que entra en el capilar 
pulmonar en su extremo arterial es en promedio de solo 40 mmHg porque se extrajo una gran cantidad 
de 0 2 desde esta sangre cuando paso por los tejidos perifericos. Por tanto, la diferencia inicial de 
presion que hace que el 0 2 difunda hacia el capilar pulmonar es de 104 - 40, o 64 mmHg. En el grafico 
de la parte inferior de la figura la curva muestra el rapido aumento de la Po 2 sanguinea cuando la 
sangre atraviesa el capilar; la Po 2 sanguinea ha aumentado casi hasta la del aire alveolar en el 
momento en el que la sangre ya ha atravesado un tercio de la distancia del capilar, llegando a hacerse 
de casi 104 mmHg. 
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PE Jr: A theoretical study of pulmonary capillary gas exchange and venous admixture. Biophys J 8:337, 1968.) 


Captacion del oxfgeno por la sangre pulmonar durante el ejercicio 

Durante el ejercicio muy intenso el cuerpo de una persona puede precisar hasta 20 veces mas oxigeno 
de lo normal. Ademas, debido al aumento del gasto cardiaco durante el ejercicio, el tiempo que la 
sangre permanece en el capilar pulmonar se puede reducir hasta menos de la mitad de lo normal. Sin 
embargo, debido al gran factor de seguridad de la difusion del 0 2 a traves de la membrana pulmonar, 
a pesar de todo la sangre esta saturada casi totalmente con 0 2 en el momento en el que sale de los 
capilares pulmonares. Esto se puede explicar de la forma en que se senala a continuation. 

Primero, en el capitulo 40 se senalo que la capacidad de difusion del 0 2 aumenta casi tres veces 
durante el ejercicio; esto se debe principalmente al aumento del area superficial de los capilares que 
participan en la difusion y tambien a que el cociente ventilation-perfusion es mas proximo al ideal en 
la parte superior de los pulmones. 

Segundo, observese en la curva de la figura 41-1 que en situaciones de reposo la sangre se ha 
saturado casi completamente de 0 2 en el momento en el que ha atravesado un tercio del capilar 
pulmonar, y normalmente entra poco 0 2 adicional en la sangre durante los ultimos dos tercios de este 


transito. Es decir, la sangre normalmente esta en los capilares pulmonares aproximadamente tres 
veces mas del tiempo necesario para producir una oxigenacion completa. Por tanto, durante el 
ejercicio, incluso con un tiempo acortado de exposition en los capilares, la sangre sigue pudiendose 
oxigenar casi totalmente. 


Transpose de oxfgeno en la sangre arterial 

Aproximadamente el 98% de la sangre que entra en la auricula izquierda desde los pulmones acaba de 
atravesar los capilares alveolares y se ha oxigenado hasta una Po 2 de aproximadamente 104 mmHg. 
Otro 2% de la sangre ha pasado desde la aorta a traves de la circulation bronquial, que vasculariza 
principalmente los tejidos profundos de los pulmones y no esta expuesta al aire pulmonar. Este flujo 
sanguineo se denomina «flujo de derivations lo que significa que la sangre se deriva y no atraviesa 
las zonas de intercambio gaseoso. Cuando sale de los pulmones, la Po 2 de la sangre que pasa por la 
derivation es aproximadamente la de la sangre venosa sistemica normal, de alrededor de 40 mmHg. 
Cuando esta sangre se combina en las venas pulmonares con la sangre oxigenada procedente de los 
capilares alveolares, esta denominada mezcla venosa de sangre hace que la Po 2 de la sangre que entra 
en el corazon izquierdo y que es bombeada hacia la aorta disminuya hasta aproximadamente 
95 mmHg. Estos cambios de la Po 2 sanguinea en diferentes puntos del sistema circulatorio se muestran 
en la figura 41-2. 
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FIGURA 41-2 Modificaciones de la Po 2 en la sangre capilar pulmonar, la sangre arterial sistemica y la 
sangre capilar sistemica, que muestran el efecto de la mezcla venosa. 


Difusion de oxfgeno de los capilares perifericos al liquido 
tisular 

Cuando la sangre arterial llega a los tejidos perifericos, la Po 2 en los capilares sigue siendo de 
95 mmHg. Sin embargo, como se muestra en la figura 41-3, la Po 2 en el liquido intersticial que rodea 
las celulas tisulares es en promedio de solo 40 mmHg. Asi, hay una gran diferencia de presion inicial 
que hace que el oxigeno difunda rapidamente desde la sangre capilar hacia los tejidos, tan rapidamente 
que la Po 2 capilar disminuye hasta un valor casi igual a la presion de 40 mmHg que hay en el 
intersticio. Por tanto, la Po 2 de la sangre que sale de los capilares tisulares y que entra en las venas 
sistemicas es tambien de aproximadamente 40 mmHg. 
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FIGURA 41-3 Difusion del oxigeno desde un capilar tisular periferico hasta las celulas. (Po 2 en el 
liquido intersticial = 40 mmHg, y en las celulas tisulares = 23 mmHg.) 


El aumento del flujo sangumeo eleva la Po 2 del Ifquido intersticial 

Si aumenta el flujo sangumeo que atraviesa un tejido particular, se transportan cantidades mayores de 
0 2 hacia el tejido y, por tanto, la Po 2 tisular aumenta. Este efecto se muestra en la figura 41-4. 
Observese que un aumento del flujo hasta el 400% del valor normal aumenta la Po 2 desde 40 mmHg 
(en el punto A de la figura) hasta 66 mmHg (en el punto B). Sin embargo, el limite superior hasta el 
que puede aumentar la Po 2 , incluso con un flujo sangumeo maximo, es de 95 mmHg, porque esta es la 
presion de O, en la sangre arterial. Por el contrario, si el flujo sangumeo a traves del tejido disminuye, 
tambien disminuye la Po 2 , como se muestra en el punto C. 
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FIGURA 41-4 Efecto del flujo sanguineo y de la velocidad de consumo del oxfgeno sobre la Po 2 tisular. 


El aumento del metabolismo tisular disminuye la Po 2 del Ifquido intersticial 

Si las celulas utilizan para el metabolismo mas 0 9 de lo normal, la Po 2 del liquido intersticial se 
reduce. La figura 41-4 tambien demuestra este efecto y muestra la reduction de la Po 2 del liquido 
intersticial cuando el consumo celular de oxigeno aumenta, y el aumento de la Po 2 cuando disminuye 
el consumo. 

En resumen, la Po 2 tisular esta determinada por un equilibrio entre: 1) la velocidad del transporte 
del 0 2 en la sangre hacia los tejidos, y 2) la velocidad a la que los tejidos utilizan el 0 2 . 


Difusion de oxfgeno de los capilares perifericos a las celulas 
de los tejidos 

El oxigeno esta siendo utilizado siempre por las celulas. Por tanto, la Po 2 intracelular de los tejidos 
perifericos siempre es mas baja que la Po 2 de los capilares perifericos. Ademas, en muchos casos hay 
una distancia fisica considerable entre los capilares y las celulas. Por tanto, la Po 2 intracelular normal 
varia desde un valor tan bajo como 5 mmHg hasta un valor tan alto como 40 mmHg, y en promedio 
(mediante medicion directa en animales experimentales) es de 23 mmHg. Como normalmente solo 
son necesarios de 1 a 3 mmHg de presion de 0 2 para el soporte completo de los procesos quimicos que 


utilizan oxigeno en la celula, se puede ver que incluso esta baja Po 2 intracelular de 23 mmHg es mas 
que adecuada y proporciona un factor de seguridad grande. 

Difusion de dioxido de carbono de las celulas de los tejidos 
perifericos a los capilares y de los capilares pulmonares a 
los alveolos 

Cuando las celulas utilizan el 0 2 , practicamente todo se convierte en C0 2 , y esto aumenta la Pco 2 
intracelular; debido a esta elevada Pco 2 de las celulas tisulares, el C0 2 difunde desde las celulas hacia 
los capilares y despues es transportado por la sangre hasta los pulmones. En los pulmones difunde 
desde los capilares pulmonares hacia los alveolos y es espirado. 

Asi, en todos los puntos de la cadena de transporte de gases el C0 2 difunde en una direccion 
exactamente opuesta a la difusion del 0 9 . Sin embargo, hay una diferencia importante entre la difusion 
del C0 9 y la del 0 2 : el C0 2 puede difundir aproximadamente 20 veces mas rapidamente que el 0 2 . Por 
tanto, las diferencias de presion necesarias para producir la difusion del C0 2 son, en todos los casos, 
mucho menores que las diferencias de presion necesarias para producir la difusion del 0 2 . Las 
presiones del C0 2 son aproximadamente las siguientes: 

1. Pco 2 intracelular, 46 mmHg; Pco 2 intersticial, 45 mmHg. Asi hay un diferencial de presion de solo 
1 mmHg, como se muestra en la figura 41-5. 

2. Pco 2 de la sangre arterial que entra en los tejidos, 40 mmHg; Pco 2 de la sangre venosa que sale de los 
tejidos, 45 mmHg. Asi, como se muestra en la figura 41-5, la sangre capilar tisular llega casi 
exactamente al equilibrio con la Pco 2 intersticial de 45 mmHg. 

3. Pco 2 de la sangre que entra en los capilares pulmonares en el extremo arterial, 45 mmHg; Pco 2 del 
aire alveolar, 40 mmHg. Asi, una diferencia de presion de solo 5 mmHg produce toda la difusion 
necesaria del C0 2 desde los capilares pulmonares hacia los alveolos. Ademas, como se muestra en la 
figura 41-6, la Pco 2 de la sangre capilar pulmonar disminuye hasta ser casi exactamente igual a la Pco 2 
alveolar de 40 mmHg antes de que haya atravesado mas de aproximadamente un tercio de la distancia 
de los capilares. Este es el mismo efecto que se observo antes para la difusion del 0 2 , excepto que 
ocurre en la direccion opuesta. 
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FIGURA 41-5 Captacion de dioxido de carbono por la sangre en los capilares tisulares. (Pco 2 en las 
celulas tisulares = 46 mmHg, y en el liquido intersticial = 45 mmHg.) 
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Efecto de la velocidad del metabolismo tisular y del flujo sangumeo tisular sobre la 
Pco 2 intersticial 

El flujo sangumeo capilar tisular y el metabolismo tisular afectan a la de una manera totalmente 
opuesta a su efecto sobre la Po 2 tisular. La figura 41-7 muestra estos efectos, como se senala a 
continuation: 

1. Una disminucion del flujo sangumeo desde el valor normal (punto A) hasta un cuarto del valor 
normal (punto B) aumenta la Pco, de los tejidos perifericos desde el valor normal de 45 mmHg a un 
nivel elevado de 60 mmHg. A1 contrario, el aumento del flujo sangumeo hasta seis veces el valor 
normal (punto C) reduce la Pco 2 intersticial desde el valor normal de 45 mmHg hasta 41 mmHg, hasta 
un nivel casi igual a la Pco, de la sangre arterial (40 mmHg) que entra en los capilares tisulares. 

2. Observese tambien que un aumento de 10 veces del metabolismo tisular aumenta mucho la Pco 2 del 
liquido intersticial para todas las velocidades de flujo sangumeo, mientras que la disminucion del 
metabolismo a un cuarto del valor normal hace que la Pco 2 del liquido intersticial disminuya hasta 
aproximadamente 41 mmHg, acercandose mucho a la de la sangre arterial, 40 mmHg. 
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FIGURA 41-7 Efecto del flujo sangumeo y la velocidad metabolica sobre la Pco 2 de los tejidos 

perifericos. 


Funcion de la hemoglobina en el transporte del oxfgeno 

En condiciones normales aproximadamente el 97% del oxlgeno que se transporta desde los pulmones 
a los tejidos es transportado en combinacion qulmica con la hemoglobina de los eritrocitos. El 3% 
restante se transporta en estado disuelto en el agua del plasma y de las celulas de la sangre. Asi, en 
condiciones normales el oxlgeno es transportado hacia los tejidos casi totalmente por la hemoglobina. 

Combinacion reversible del 0 2 con la hemoglobina 

La quimica de la hemoglobina se presenta en el capltulo 33, en el que se senalo que la molecula de 0 2 
se combina de manera laxa y reversible con la portion hemo de la hemoglobina. Cuando la Po 2 es 
elevada, como en los capilares pulmonares, el 0 2 se une a la hemoglobina, pero cuando la Po 2 es baja, 
como en los capilares tisulares, el 0 2 se libera de la hemoglobina. Esta es la base de casi todo el 
transporte del 0 2 desde los pulmones hacia los tejidos. 


Curva de disociacion oxfgeno-hemoglobina 

La figura 41-8 muestra la curva de disociacion 0 2 -hemoglobina, que demuestra un aumento 
progresivo del porcentaje de hemoglobina unida al 0 2 a medida que aumenta la Po 2 sanguinea, lo que 
se denomina saturation porcentual de hemoglobina. Como la sangre que sale de los pulmones y entra 
en las arterias sistemicas habitualmente tiene una Po 2 de aproximadamente 95 mmHg, se puede ver en 
la curva de disociacion que la saturation de 0 7 habitual de la sangre arterial sistemica es en 
promedio del 97%. Por el contrario, en la sangre venosa que vuelve desde los tejidos perifericos la Po 2 
es de aproximadamente 40 mmHg, y la saturation de la hemoglobina es en promedio del 75%. 




Presion de oxigeno en la sangre (Po 2 ) (mmHg) 

FIGURA 41-8 Curva de disociacion oxfgeno-hemoglobina. 


Cantidad maxima de oxfgeno que se puede combinar con la hemoglobina de la sangre 
La sangre de una persona normal contiene aproximadamente 15 g de hemoglobina por cada 100 ml de 
sangre, y cada gramo de hemoglobina se puede unir a un maximo de 1,34 ml de 0 2 (1,39 ml cuando la 
hemoglobina es quimicamente pura; las impurezas, como la metahemoglobina, reducen esta cantidad). 
Por tanto, 15 x 1,34 es igual a 20,1, lo que significa que, en promedio, los 15 g de hemoglobina de 
100 ml de sangre se pueden combinar con un total de aproximadamente 20 ml de 0 2 si la hemoglobina 
esta saturada al 100%. Esto habitualmente se expresa como 20 volumenes por ciento. La curva de 
disociacion 0 7 -hemoglobina de la persona normal tambien se puede expresar en forma de volumen 
porcentual de 0 2 , como se muestra en la escala de la derecha de la figura 41-8, en lugar de la 
saturation porcentual de la hemoglobina. 


Cantidad de oxigeno que libera la hemoglobina cuando la sangre arterial sistemica 


fluye a traves de los tejidos 

La cantidad total de O, unido a la hemoglobina en la sangre arterial sistemica normal, que tiene una 
saturation del 97%, es de aproximadamente 19,4 ml por cada 100 ml de sangre, como se muestra en la 
figura 41-9. Cuando atraviesa los capilares tisulares esta cantidad se reduce en promedio a 14,4 ml 
(Po 2 de 40 mmHg, hemoglobina saturada en un 75%). Asl, en condiciones normales se transportan 
aproximadamente 5 ml de 0 2 desde los pulmones a los tejidos por cada 100 ml de flujo sangumeo. 
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Presion de oxigeno en la sangre (Po 2 ) (mmHg) 

FIGURA 41-9 Efecto de la Po 2 sangumea sobre la cantidad de oxigeno unida a la hemoglobina por 

cada 100 ml de sangre. 


El transporte del oxigeno aumenta de forma importante durante el ejercicio intenso 

Durante el ejercicio intenso las celulas musculares utilizan 0 2 a una velocidad rapida, que en casos 
extremos puede hacer que la Po 2 del llquido intersticial disminuya desde los 40 mmHg normales hasta 
un valor tan bajo como 15 mmHg. A esta baja presion solo permanecen unidos a la hemoglobina 
4,4 ml de 0 9 por cada 100 ml de sangre, como se muestra en la figura 41-9. Asl, 19,4 - 4,4, o 15 ml, 
es la cantidad de 0 2 que realmente se libera en los tejidos por cada 100 ml de flujo sangumeo, lo que 
significa que se libera el triple del 0 2 normal por cada volumen de sangre que atraviesa los tejidos. Se 
debe tener en cuenta que el gasto cardiaco puede aumentar hasta seis a siete veces el valor normal en 
corredores de maraton bien entrenados. Asi, la multiplication del aumento del gasto cardiaco (seis a 
siete veces) por el aumento del transporte de 0 2 en cada volumen de sangre (tres veces) da lugar a un 
aumento de 20 veces del transporte de 0 2 hacia los tejidos. Mas adelante en este mismo capitulo se 
vera que otros factores distintos facilitan la liberation de 0 2 hacia los musculos durante el ejercicio, 


de modo que la Po 2 del tejido muscular con frecuencia disminuye a un valor que esta ligeramente por 
debajo del valor normal incluso durante el ejercicio muy intenso. 

Coeficiente de utilizacion 

El porcentaje de la sangre que cede su 0 2 cuando pasa a traves de los capilares tisulares se denomina 
coeficiente de utilizacion. El valor normal del mismo es de aproximadamente el 25%, como se puede 
ver a partir del analisis anterior, es decir, el 25% de la hemoglobina oxigenada cede su 0 2 a los 
tejidos. Durante el ejercicio intenso el coeficiente de utilizacion de todo el cuerpo puede aumentar 
hasta el 75-85%. En zonas tisulares locales en las que el flujo sanguineo es extremadamente lento o la 
velocidad metabolica es muy elevada se han registrado coeficientes de utilizacion proximos al 100%, 
es decir, se cede practicamente todo el 0 2 a los tejidos. 

La hemoglobina «amortigua» la Po 2 tisular 

Aunque la hemoglobina es necesaria para el transporte del 0 2 hacia los tejidos, realiza otra funcion 
esencial para la vida. Esta es su funcion como sistema «amortiguador tisular de oxigeno». Es decir, la 
hemoglobina de la sangre es el principal responsable de estabilizar la Po 2 en los tejidos. Esto se puede 
explicar de la forma que se senala a continuation. 

La hemoglobina ayuda a mantener una Po 2 casi constante en los tejidos 

En condiciones basales los tejidos precisan aproximadamente 5 ml de 0 2 por cada 100 ml de sangre 
que atraviesan los capilares tisulares. Haciendo referencia de nuevo a la curva de disociacion 0 2 - 
hemoglobina de la figura 41-9 se puede ver que para que se liberen los 5 ml normales de 0 2 por cada 
100 ml de flujo sanguineo, la Po 2 debe disminuir hasta aproximadamente 40 mmHg. Por tanto, la Po 2 
tisular normalmente no puede aumentar por encima de este nivel de 40 mmHg, porque si lo hiciera no 
se liberaria desde la hemoglobina la cantidad de 0 2 que necesitan los tejidos. De esta forma la 
hemoglobina normalmente establece un limite superior de la Po 2 en los tejidos de aproximadamente 
40 mmHg. 

Por el contrario, durante el ejercicio intenso se deben liberar desde la hemoglobina hacia los tejidos 
cantidades adicionales de 0 2 (hasta 20 veces el valor normal). Sin embargo, este suministro de 0 2 
suplementario se puede conseguir con una pequena disminucion adicional de la Po 2 tisular debido a: 1) 
la pendiente inclinada de la curva de disociacion, y 2) el aumento del flujo sanguineo tisular que 
produce la reduction de la Po 2 ; es decir, una disminucion muy pequena de la Po 2 hace que se liberen 
grandes cantidades de 0 2 adicional desde la hemoglobina. Asi, la hemoglobina de la sangre cede 
automaticamente su 0 2 hacia los tejidos a una presion que se mantiene de manera bastante estricta 
entre aproximadamente 15 y 40 mmHg. 

Cuando la concentration atmosferica de oxfgeno se modifica mucho, el efecto 
amortiguador de la hemoglobina sigue manteniendo una Po 2 tisular casi constante 

La Po 2 normal de los alveolos es de aproximadamente 104 mmHg, pero cuando se sube una montana o 
se sube en un avion la Po 2 puede disminuir facilmente a un valor menor de la mitad de esta cantidad. 
Por otro lado, cuando se entra en zonas de aire comprimido, como la profundidad del mar o camaras 
presurizadas, la Po 2 puede aumentar hasta 10 veces este valor. Incluso en estos casos la Po 2 tisular 


cambia poco. 

En la curva de disociacion oxigeno-hemoglobina de la figura 41-8 se puede ver que cuando la Po 2 
alveolar disminuye hasta un valor tan bajo como 60 mmHg la hemoglobina arterial sigue saturada con 
0 2 en un 89%, solo un 8% por debajo de la saturacion normal del 97%. Ademas, los tejidos siguen 
extrayendo aproximadamente 5 ml de 0 2 por cada 100 ml de sangre que atraviesa los tejidos; para 
extraer este 0 2 la Po 2 de la sangre venosa disminuye hasta 35 mmHg, solo 5 mmHg por debajo del 
valor normal de 40 mmHg. Asi, la Po 2 tisular apenas se modifica, a pesar de la marcada reduccion de 
la Po 2 alveolar desde 104 hasta 60 mmHg. 

Por el contrario, cuando la Po 2 alveolar aumenta hasta un valor tan elevado como 500 mmHg, la 
saturacion de 0 2 maxima de la hemoglobina nunca puede aumentar por encima del 100%, que es solo 
un 3% por encima del nivel normal del 97%. Una pequena cantidad de 0 2 adicional se disuelve en el 
liquido de la sangre, como se senala mas adelante. Despues, cuando la sangre atraviesa los capilares 
tisulares y cede a los tejidos varios mililitros de 0 2 , esto reduce la Po 2 de la sangre capilar a un valor 
solo algunos mmHg mayor que los 40 mmHg normales. Por tanto, la concentration del 0 2 alveolar 
puede variar mucho (desde 60 a mas de 500 mmHg de Po 2 ) y a pesar de todo la Po 2 de los tejidos 
perifericos no varia mas de algunos mmHg desde el valor normal, lo que demuestra claramente la 
funcion de «amortiguador de oxigeno» tisular del sistema de la hemoglobina sangumea. 


Factores que desplazan la curva de disociacion oxfgeno- 
hemoglobina: su importancia en el transporte del oxfgeno 

Las curvas de disociacion 0,-hemoglobina de las figuras 41-8 y 41-9 se refieren a la sangre normal 
media. Sin embargo, diversos factores pueden desplazar la curva de disociacion en una u otra 
direction de la manera que se muestra en la figura 41-10. Esta figura muestra que cuando la sangre se 
hace ligeramente acida, con una diminution del pH desde el valor normal de 7,4 hasta 7,2, la curva de 
disociacion 0 7 -hemoglobina se desplaza, en promedio, aproximadamente un 15% hacia la derecha. 

Por el contrario, un aumento del pH desde el valor normal de 7,4 hasta 7,6 desplaza la curva en una 
cantidad similar hacia la izquierda. 
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FIGURA 41-10 Desplazamiento de la curva de disociacion oxigeno-hemoglobina hacia la derecha 
producido por un aumento de la concentracion de iones hidrogeno (disminucion del pH). BPG, 2,3- 

bisfosfoglicerato. 

Ademas de las modificaciones del pH, se sabe que otros factores desplazan la curva. Tres de ellos, 
que desplazan la curva hacia la derecha, son: 1) el aumento de la concentracion de C0 2 ; 2) el aumento 
de la temperatura sanguinea, y 3) el aumento de la concentracion de 2,3-bisfosfoglicerato (BPG), que 
es un compuesto de fosfato metabolicamente importante que esta presente en la sangre en 
concentraciones diferentes en distintas condiciones metabolicas. 

Aumento de la liberacion de oxigeno hacia los tejidos cuando 
el dioxido de carbono y los iones hidrogeno desplazan la 
curva de disociacion oxigeno-hemoglobina: el efecto Bohr 

El desplazamiento de la curva de disociacion oxigeno-hemoglobina hacia la derecha en respuesta a los 
aumentos del C0 2 y de los iones hidrogeno de la sangre tiene un efecto significativo porque aumenta 
la liberacion de 0 2 desde la sangre hacia los tejidos y mejora la oxigenacion de la sangre en los 
pulmones. Esto se denomina efecto Bohr, y se puede explicar como sigue: cuando la sangre atraviesa 
los tejidos, el C0 2 difunde desde las celulas tisulares hacia la sangre. Esta difusion aumenta la Pco 2 
sanguinea, lo que a su vez eleva la concentracion sanguinea del H 2 C0 3 (acido carbonico) y de los iones 
hidrogeno. Estos efectos desplazan la curva de disociacion 0 2 -hemoglobina hacia la derecha y hacia 
abajo, como se muestra en la figura 41-10, haciendo que el 0 2 se disocie de la hemoglobina y 


liberando de esta manera mayores cantidades de 0 2 a los tejidos. 

Ocurre exactamente lo contrario en los pulmones, en los que el C0 2 difunde desde la sangre hacia 
los alveolos. Esta difusion reduce la Pco 2 sanguinea y la concentracion de iones hidrogeno, 
desplazando la curva de disociacion 0 2 -hemoglobina hacia la izquierda y hacia arriba. Por tanto, la 
cantidad de 0 2 que se une a la hemoglobina a cualquier Po 2 alveolar dada aumenta considerablemente, 
permitiendo de esta manera un mayor transporte de 0 2 hacia los tejidos. 

Efecto del BPG para provocar un desplazamiento a la derecha 
de la curva de disociacion oxfgeno-hemoglobina 

El BPG normal de la sangre mantiene la curva de disociacion 0 2 -hemoglobina desplazada ligeramente 
hacia la derecha todo el tiempo. En situaciones de hipoxia que duran mas de varias horas aumenta 
mucho la cantidad de BPG en la sangre, desplazando de esta manera la curva de disociacion 02- 
hemoglobina incluso mas hacia la derecha. Este desplazamiento hace que se libere 0 2 hacia los tejidos 
hasta una presion de 0 7 tisular 10 mmHg mayor de la que habria sin este aumento del BPG. Por tanto, 
en algunas situaciones el mecanismo del BPG puede ser importante para la adaptation a la hipoxia, 
especialmente la hipoxia producida por un bajo flujo sanguineo tisular. 


Desplazamiento a la derecha de la curva de disociacion 
oxigeno-hemoglobina durante el ejercicio 

Durante el ejercicio varios factores desplazan la curva de disociacion muy a la derecha, liberando de 
esta manera cantidades adicionales de 0 9 a las fibras musculares activas que realizan el ejercicio. Los 
musculos activos, a su vez, liberan grandes cantidades de C0 2 ; este y otros distintos acidos que liberan 
los musculos aumentan la concentracion de iones hidrogeno en la sangre capilar muscular. Ademas, la 
temperatura del musculo con frecuencia aumenta de 2 a 3 °C, lo que puede aumentar aun mas la 
liberation de 0 2 hacia las fibras musculares. Todos estos factores actuan de manera conjunta para 
desplazar la curva de disociacion oxigeno-hemoglobina de la sangre capilar muscular muy a la 
derecha. Este desplazamiento de la curva hacia la derecha hace que se libere el 0 2 desde la 
hemoglobina de la sangre hacia el musculo a niveles de Po 2 tan elevados como 40 mmHg, incluso 
cuando ya se ha extraido un 70% del 0 2 desde la hemoglobina. Despues, en los pulmones el 
desplazamiento se produce en la direction opuesta, permitiendo la captation de cantidades adicionales 
de 0 2 desde los alveolos. 


Uso metabolico del oxfgeno por las celulas 

Efecto de la Po 2 intracelular sobre la velocidad de utilization del oxfgeno 

Solo es necesaria una baja presion de 0 2 en las celulas para que se produzcan las reacciones quimicas 
intracelulares normales. La razon de este fenomeno es que los sistemas enzimaticos respiratorios de la 
celula, que se analizan en el capitulo 68, estan organizados de tal forma que cuando la Po 2 celular es 
mayor de 1 mmHg la disponibilidad de 0 9 deja de ser un factor limitante de las velocidades de las 
reacciones quimicas. Por el contrario, el principal factor limitante es la concentracion de difosfato de 


adenosina (ADP) en las celulas. Este efecto se demuestra en la figura 41-11, que muestra la relation 
entre la Po 2 intracelular y la velocidad de utilization del 0 2 a diferentes concentraciones de ADP. 
Observese que siempre que la Po 2 intracelular este por encima de 1 mmHg, la velocidad de utilization 
del 0 2 se hace constante para cualquier concentration dada de ADP en la celula. Por el contrario, 
cuando se altera la concentration de ADP la velocidad de utilization del 0 2 se altera en proportion a 
la modification de la concentration del ADP. 
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FIGURA 41-11 Efecto del difosfato de adenosina (ADP) y de la Po 2 intracelulares sobre la velocidad de 
utilizacion del oxfgeno por las celulas. Observese que siempre que la Po 2 intracelular este por encima de 
1 mmHg, el factor que controla la velocidad de utilizacion del oxfgeno es la concentracion intracelular de 

ADP. 


Como se ha explicado en el capitulo 3, cuando las celulas utilizan trifosfato de adenosina (ATP) 
para obtener energia, se convierte en ADP. El aumento de la concentracion de ADP aumenta la 
utilizacion metabolica del 0 2 , que se combina con los diversos nutrientes celulares, liberando energia, 
que vuelve a convertir el ADP en ATP. En condiciones de funcionamiento normales, la velocidad de 
utilizacion del 0 ? por las celulas esta controlada en ultimo termino por la velocidad del gasto 


energetico en el interior de las celulas, es decir, por la velocidad a la que se forma ADP a partir del 
ATP. 

Efecto de la distancia de difusion desde el capilar a la celula sobre la utilizacion de 
oxfgeno 

Las celulas de los tejidos raras veces estan a mas de 50 pm de un capilar, y el 0 2 normalmente puede 
difundir con suficiente facilidad desde el capilar a la celula para proporcionar la cantidad necesaria de 
0 2 para el metabolismo. Sin embargo, de manera ocasional las celulas estan alejadas de los capilares, 
y la velocidad de difusion del 0 2 hasta estas celulas se puede hacer tan baja que la Po 2 intracelular 
disminuya por debajo del nivel critico necesario para mantener el metabolismo intracelular maximo. 
Asl, se dice que en estas condiciones la utilizacion del 0 2 por las celulas esta limitada por la difusion 
y ya no esta determinada por la cantidad de ADP que se forma en las celulas. Sin embargo, este 
escenario casi nunca ocurre, excepto en situaciones patologicas. 

Efecto del flujo sangufneo sobre la utilizacion metabolica del oxfgeno 

La cantidad total de 0 2 disponible cada minuto para su utilizacion en cualquier tejido dado esta 
determinada por: 1) la cantidad de 0 2 que se puede transportar al tejido por cada 100 ml de sangre, y 
2) la velocidad del flujo sangulneo. Si la velocidad del flujo sangulneo disminuye hasta cero, la 
cantidad de 0 2 disponible tambien disminuye hasta cero. Asl, hay ocasiones en las que la velocidad 
del flujo sangulneo a traves de un tejido puede ser tan baja que la Po 2 tisular disminuye por debajo del 
valor critico de 1 mmHg necesario para el metabolismo intracelular. En estas condiciones la velocidad 
de la utilizacion tisular del 0 2 esta limitada por el flujo sangumeo. Los estados de oxigeno limitados 
por la difusion y los estados limitados por el flujo sangulneo no pueden durar mucho porque las 
celulas reciben menos 0 7 del necesario para mantener su vida. 


Transporte del oxigeno en estado disuelto 

A la Po 2 arterial normal de 95 mmHg hay disueltos aproximadamente 0,29 ml de 0 2 en cada 100 ml 
de agua de la sangre, y cuando la Po 2 de la sangre disminuye al valor normal de 40 mmHg normales 
en los capilares tisulares solo permanecen disueltos 0,12 ml de 0 2 . En otras palabras, normalmente se 
transportan 0,17 ml de 0 2 en estado disuelto a los tejidos por cada 100 ml de flujo sangulneo arterial. 
Esta cifra es mucho menor que los casi 5 ml de 0 2 que transporta la hemoglobina de los eritrocitos. 
Por tanto, la cantidad de 0 2 que se transporta hacia los tejidos en estado disuelto normalmente es 
pequena, solo aproximadamente el 3% del total, en comparacion con el 97% que transporta la 
hemoglobina. 

Durante el ejercicio intenso, cuando la liberation por la hemoglobina de 0 2 a los tejidos aumenta 
otras tres veces, la cantidad relativa de 0 2 que se transporta en estado disuelto disminuye hasta un 
valor tan bajo como el 1,5%. Sin embargo, si una persona respira 0 2 a concentraciones muy elevadas 
de Po 2 alveolar, la cantidad que se transporta en estado disuelto puede ser mucho mayor, a veces tanto 
que se produce un exceso grave de 0 2 en los tejidos y se produce «intoxicacion por 0 2 ». Este trastorno 
con frecuencia produce convulsiones e incluso la muerte, como se analiza en detalle en el capitulo 45 
en relation con la respiration a presiones de 0 2 elevadas en los buceadores de las profundidades 


mannas. 


Combinacion de la hemoglobina con el monoxido de carbono: 
desplazamiento del 0 2 

El monoxido de carbono (CO) se combina con la hemoglobina en el mismo punto de la molecula de 
hemoglobina que el 0 2 ; por tanto, puede desplazar al 0 2 de la hemoglobina, reduciendo de esta 
manera la capacidad de transporte de 0 2 de la sangre. Ademas, se une con una afinidad 
aproximadamente 250 veces mayor que el 0 2 , lo que se demuestra por la curva de disociacion CO- 
hemoglobina de la figura 41-12. Esta curva es casi identica a la curva de disociacion 0 2 -hemoglobina 
excepto en las presiones parciales de CO, que se muestran en abscisas, que estan a un nivel que es 
1/250 de las de la curva de disociacion oxigeno-hemoglobina de la figura 41-8. Por tanto, una presion 
parcial de CO de solo 0,4 mmHg en los alveolos, que es 1/250 de la del 0 2 alveolar normal (Po 2 de 
100 mmHg), permite que el CO compita en situation de igualdad con el 0 2 para combinarse con la 
hemoglobina y hace que la mitad de la hemoglobina de la sangre se una al CO en lugar de al 0 2 . Por 
tanto, una presion de CO de solo 0,6 mmHg (una concentration en volumen de menos de 1 parte por 
1.000 en el aire) puede ser mortal. 



Presion de gas del monoxido 
de carbono (mmHg) 

FIGURA 41-12 Curva de disociacion monoxido de carbono-hemoglobina. Observense las presiones 
extremadamente bajas de monoxido de carbono a las cuales este se combina con la hemoglobina. 

Aun cuando el contenido en 0 2 de la sangre este muy reducido en la intoxicacion por CO, la Po 2 de 
la sangre puede ser normal. Esta situacion hace que la exposicion al CO sea especialmente peligrosa 
porque la sangre tiene un color rojo brillante y no hay signos evidentes de hipoxemia, como el color 
azulado de las puntas de los dedos o de los labios (cianosis). Ademas, no hay reduction de la Po 2 , y el 
mecanismo de retroalimentacion que habitualmente estimula el aumento de la frecuencia respiratoria 
en respuesta a la ausencia de 0 2 (que habitualmente esta reflejado por una Po 2 baja) esta ausente. 
Dado que el cerebro es uno de los primeros organos afectados por la falta de oxlgeno, la persona 
puede estar desorientada e inconsciente antes de darse cuenta del peligro. 

Se puede tratar a un paciente que tiene una intoxicacion grave por CO administrandole 0 2 puro, 
porque el 0 2 a una presion alveolar elevada puede desplazar rapidamente al CO de su combination 
con la hemoglobina. El paciente tambien se puede beneficiar de la administration simultanea de C0 2 
al 5%, porque esto estimula intensamente el centro respiratorio, lo que aumenta la ventilation 
alveolar y reduce el CO alveolar. Con el tratamiento intensivo con 0 2 y C0 2 se puede eliminar el CO 
de la sangre hasta 10 veces mas rapidamente que sin tratamiento. 


Transporte del dioxido de carbono en la sangre 

El transporte de C0 2 por la sangre no es en absoluto tan problematico como el transporte del 0 2 
porque incluso en las condiciones mas anormales habitualmente se puede transportar el C0 2 en 
cantidades mucho mayores que el 0 2 . Sin embargo, la cantidad de C0 2 en la sangre tiene mucho que 
ver con el equilibrio acidobasico de los liquidos corporales, que se analiza en el capitulo 31. En 
condiciones de reposo normales se transporta un promedio de 4 ml de C0 2 desde los tejidos hacia los 
pulmones en cada 100 ml de sangre. 


Formas qirimicas en que se transporta el dioxido de carbono 

Para comenzar el proceso del transporte del C0 2 , el C0 2 difunde desde las celulas de los tejidos en 
forma de C0 2 molecular disuelto. Cuando entra en los capilares tisulares el C0 2 inicia una serie de 
reacciones fisicas y quimicas casi instantaneas que se muestran en la figura 41-13 y que son 
esenciales para el transporte del C0 2 . 
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FIGURA 41-13 Transporte del dioxido de carbono en la sangre 


C0 2 transportado como: 

1 . C0 2 = 7% 

2. Hb - C0 2 = 23% 

3. HC0 3 " = 70% 


Transporte del dioxido de carbono en estado disuelto 

Una pequena parte del C0 2 se transporta en estado disuelto hasta los pulmones. Se debe recordar que 


la Pco 2 de la sangre venosa es de 45 mmHg y la de la sangre arterial es de 40 mmHg. La cantidad de 
C0 2 que esta disuelto en el llquido de la sangre a 45 mmHg es de aproximadamente 2,7 ml/dl (2,7 
volumenes por ciento). La cantidad disuelta a 40 mmHg es aproximadamente 2,4 ml, o una diferencia 
de 0,3 ml. Por tanto, solo se transportan aproximadamente 0,3 ml de C0 2 en forma disuelta por cada 
100 ml de flujo sanguineo. Esto es aproximadamente el 7% de todo el C0 2 que se transporta 
normalmente. 

Transporte del dioxido de carbono en forma de ion 
bicarbonato 

Reaccion del dioxido de carbono con el agua de los eritrocitos: efecto de la anhidrasa 
carbonica 

El C0 9 disuelto en la sangre reacciona con el agua para formar acido carbonico. Esta reaccion 
ocurriria con demasiada lentitud para ser importante de no ser por el hecho de que en el interior de los 
eritrocitos hay una enzima proteica denominada anhidrasa carbonica, que cataliza la reaccion entre el 
C0 2 y el agua y acelera su velocidad de reaccion aproximadamente 5.000 veces. Por tanto, en lugar de 
precisar muchos segundos o minutos para producirse, como ocurre en el plasma, en los eritrocitos la 
reaccion ocurre tan rapidamente que alcanza un equilibrio casi completo en una pequena fraccion de 
segundo. Este fenomeno permite que cantidades muy grandes de C0 2 reaccionen con el agua del 
eritrocito incluso antes de que la sangre saiga de los capilares tisulares. 

Disociacion del acido carbonico en iones bicarbonato e hidrogeno 

En otra fraccion de segundo, el acido carbonico que se ha formado en los eritrocitos (H 2 C0 3 ) se 
disocia en iones hidrogeno y bicarbonato (H + y HCOy). La mayor parte de los H + se combinan 
despues con la hemoglobina de los eritrocitos, porque la proteina hemoglobina es un potente 
amortiguador acidobasico. A su vez, muchos de los HCOy difunden desde los eritrocitos hacia el 
plasma, mientras que los iones cloruro difunden hacia los eritrocitos para ocupar su lugar. Esta 
difusion es posible por la presencia de una proteina transportadora de bicarbonato-cloruro especial 
en la membrana del eritrocito que transporta estos dos iones en direcciones opuestas y a velocidades 
rapidas. Asi, el contenido en cloruro de los eritrocitos venosos es mayor que el de los eritrocitos 
arteriales, un fenomeno que se llama desplazamiento del cloruro. 

La combinacion reversible del C0 9 con el agua en los eritrocitos bajo la influencia de la anhidrasa 
carbonica es responsable de aproximadamente el 70% del C0 2 que se transporta desde los tejidos a los 
pulmones. Asi, este medio de transporte del C0 2 es con mucho el mas importante. De hecho, cuando 
se administra a un animal un inhibidor de la anhidrasa carbonica (acetazolamida) para bloquear la 
action de la anhidrasa carbonica de los eritrocitos, el transporte de C0 2 desde los tejidos se altera 
tanto que la Pco 2 tisular puede aumentar hasta 80 mmHg en lugar de hasta los 45 mmHg normales. 

Transporte del dioxido de carbono en combinacion con la hemoglobina y con las 
protefnas plasmaticas: carbaminohemoglobina 

Ademas de reaccionar con el agua, el C0 7 reacciona directamente con los radicales amino de la 
molecula de hemoglobina para formar el compuesto carbaminohemoglobina (HbC0 2 ). Esta 


combination de C0 9 y hemoglobina es una reaction reversible que se produce con un enlace laxo, de 
modo que el C0 2 se libera facilmente hacia los alveolos, en los que la Pco 2 es menor que en los 
capilares pulmonares. 

Una pequena cantidad de C0 2 tambien reacciona de la misma forma con las proteinas plasmaticas 
en los capilares tisulares. Esta reaction es mucho menos importante para el transporte del C0 2 porque 
la cantidad de estas proteinas en la sangre es solo la cuarta parte de la cantidad de la hemoglobina. 

La cantidad de C0 2 que se puede transportar desde los tejidos perifericos hasta los pulmones 
mediante la combination de carbamino con la hemoglobina y con las proteinas plasmaticas es de 
aproximadamente el 30% de la cantidad total que se transporta, es decir, normalmente 
aproximadamente 1,5 ml de C0 2 por cada 100 ml de sangre. Sin embargo, como esta reaction es 
mucho mas lenta que la reaction del C0 2 con el agua en el interior de los eritrocitos, es dudoso que en 
condiciones normales este mecanismo carbamino transporte mas del 20% del C0 2 total. 


Curva de disociacion del dioxido de carbono 

La curva que se muestra en la figura 41-14, denominada curva de disociacion del dioxido de carbono, 
representa la dependencia del C0 2 sanguineo total en todas sus formas respecto a la Pco 2 . Se debe 
observar que la Pco 2 sanguinea normal varia en un intervalo estrecho entre los limites de 40 mmHg en 
la sangre arterial y 45 mmHg en la sangre venosa. Tambien se debe tener en cuenta que la 
concentration normal de C0 2 en la sangre en todas sus diferentes formas es de aproximadamente 50 
volumenes por ciento, aunque solo cuatro volumenes por ciento de ellos se intercambian durante el 
transporte normal del C0 2 desde los tejidos hacia los pulmones. Es decir, la concentration aumenta 
hasta aproximadamente 52 volumenes por ciento cuando la sangre atraviesa los tejidos y disminuye 
hasta aproximadamente 48 volumenes por ciento cuando pasa por los pulmones. 
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FIGURA 41-14 Curva de disociacion del dioxido de carbono. 


Cuando el oxfgeno se une a la hemoglobina se libera dioxido 
de carbono (efecto Haldane) para aumentar el transporte de 
dioxido de carbono 

En otra parte de este capitulo se ha senalado que el aumento del C0 2 en la sangre hace que se desplace 
el 0 2 de la hemoglobina (el efecto Bohr), que es un factor importante para aumentar el transporte de 
0 2 . Tambien es cierto lo contrario: la union del 0 2 a la hemoglobina tiende a desplazar el C0 2 desde la 
sangre. De hecho, este efecto, denominado efecto Haldane, es cuantitativamente mucho mas 
importante para facilitar el transporte del C0 2 que el efecto Bohr para favorecer el transporte del 0 2 . 

El efecto Haldane se debe al simple hecho de que la combination del 0 2 con la hemoglobina en los 
pulmones hace que la hemoglobina se convierta en un acido mas fuerte. Asi se desplaza el C0 2 desde 
la sangre y hacia los alveolos de dos maneras. En primer lugar, la hemoglobina, que es mucho mas 
acida, tiene menor tendencia a combinarse con el C0 2 para formar carbaminohemoglobina, 
desplazando de esta manera de la sangre una gran cantidad del C0 2 que esta presente en forma 
carbamino. En segundo lugar, la mayor acidez de la hemoglobina tambien hace que libere un exceso 
de iones hidrogeno, y estos iones se unen a los iones bicarbonato para formar acido carbonico, que 
despues se disocia en agua y C0 2 , y el C0 2 se libera desde la sangre hacia los alveolos y, finalmente, 
hacia el aire. 

La figura 41-15 demuestra cuantitativamente la importancia del efecto Haldane sobre el transporte 


del C0 2 desde los tejidos hacia los pulmones. Esta figura muestra pequenas porciones de dos curvas de 
disociacion de C0 2 : 1) cuando la Po 2 es de 100 mmHg, como ocurre en los capilares sangumeos de los 
pulmones, y 2) cuando la Po 2 es de 40 mmHg, como ocurre en los capilares tisulares. El punto A 
muestra que la Pco 2 normal de 45 mmHg en los tejidos hace que 52 volumenes por ciento de C0 2 se 
combinen con la sangre. Cuando entra en los pulmones, la Pco 2 disminuye a 40 mmHg y la Po 2 
aumenta hasta 100 mmHg. Si la curva de disociacion del C0 2 no se desplazara debido al efecto 
Haldane, el contenido de C0 2 de la sangre disminuiria solo a 50 volumenes por ciento, lo que seria una 
perdida de solo dos volumenes por ciento de C0 2 . Sin embargo, el aumento de la Po 2 en los pulmones 
desplaza hacia abajo la curva de disociacion del C0 2 desde la curva superior a la curva inferior de la 
figura, de modo que el contenido de C0 2 disminuye hasta 48 volumenes por ciento (B). Esto 
representa una perdida adicional de dos volumenes por ciento de C0 2 . Asi, el efecto Haldane aumenta 
aproximadamente al doble la cantidad de C0 2 que se libera desde la sangre en los pulmones y aumenta 
aproximadamente al doble la captation de C0 2 en los tejidos. 
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FIGURA 41-15 Porciones de la curva de disociacion del dioxido de carbono cuando la Po 2 es de 
100 mmHg y de 40 mmHg. La flecha representa el efecto Haldane sobre el transporte del dioxido de 

carbono. 


Variacion de la acidez de la sangre durante el transporte del C0 2 

El acido carbonico que se forma cuando el C0 2 entra en la sangre en los tejidos perifericos reduce el 
pH sangulneo. Sin embargo, la reaction de este acido con los amortiguadores acidobasicos evita que 
aumente mucho la concentration de H + (y que disminuya mucho el pH). Habitualmente la sangre 
arterial tiene un pH de aproximadamente 7,41, y cuando la sangre adquiere C0 2 en los capilares 
tisulares el pH disminuye hasta un valor venoso de aproximadamente 7,37. En otras palabras, se 
produce un cambio del pH de 0,04 unidades. Cuando el C0 2 se libera desde la sangre en los pulmones 
ocurre lo contrario, y el pH aumenta de nuevo hasta el valor arterial de 7,41. Durante el ejercicio 
intenso y en otras situaciones de actividad metabolica elevada, o cuando el flujo sanguineo que 
atraviesa los tejidos es lento, la diminution del pH en la sangre tisular (y en los propios tejidos) 
puede ser de hasta 0,5, aproximadamente 12 veces el valor normal, lo que produce una acidosis tisular 
significativa. 


Cociente de intercambio respiratorio 

El estudiante atento habra observado que el transporte normal de 0 2 desde los pulmones a los tejidos 
por cada 100 ml de sangre es de aproximadamente 5 ml, mientras que el transporte normal de C0 2 
desde los tejidos hacia los pulmones es de aproximadamente 4 ml. Asl, en condiciones normales de 
reposo solo se elimina a traves de los pulmones una cantidad de C0 2 que es aproximadamente el 82% 
de la cantidad de 0 2 que captan los pulmones. El cociente de la produccion de C0 2 respecto a la 
captacion de 0 9 se denomina cociente de intercambio respiratorio (R). Es decir: 


R = Tasa de produccion de di6«ido de carbono 

Tasa de captacion de oxigeno 

El valor de R cambia en situaciones metabolicas distintas. Cuando una persona utiliza 
exclusivamente hidratos de carbono para el metabolismo corporal, R aumenta hasta 1. Por el 
contrario, cuando una persona utiliza unicamente grasas para obtener energia metabolica, el valor de R 
disminuye hasta un valor tan bajo como 0,7. Cuando el 0 2 se metaboliza con hidratos de carbono se 
forma una molecula de C0 2 por cada molecula de 0 2 que se consume; cuando el 0 2 reacciona con 
grasas, una gran parte del 0 2 se combina con los atomos de hidrogeno de las grasas para formar agua 
en lugar de C0 2 . En otras palabras, cuando se metabolizan las grasas, el cociente respiratorio de las 
reacciones quimicas de los tejidos es de aproximadamente 0,7 en lugar de 1. (El cociente respiratorio 
tisular se analiza en el capitulo 72.) Para una persona que hace una dieta normal y que consume 
cantidades medias de hidratos de carbono, grasas y proteinas, se considera que el valor medio de R es 
0,825. 
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CAPITULO 42 


Regulation de la respiration 


Normalmente, el sistema nervioso ajusta la velocidad de ventilation alveolar casi exactamente a las 
demandas del cuerpo, de modo que la presion partial de oxlgeno (Po 2 ) y la presion de dioxido de 
carbono (Pco 2 ) en la sangre arterial apenas se alteran incluso durante el ejercicio intenso y la mayoria 
de los demas tipos de agresion respiratoria. Este capltulo describe la funcion de este sistema 
neurogeno para la regulation de la respiration. 



Centro respiratorio 

El centro respiratorio esta formado por varios grupos de neuronas localizadas bilateralmente en el 
bulbo raquideo y la protuberancia del tronco encefalico, como se muestra en la figura 42-1. Esta 
dividido en tres grupos principales de neuronas: 1) un grupo respiratorio dorsal, localizado en la 
porcion ventral del bulbo, que produce principalmente la inspiracion; 2) un grupo respiratorio ventral, 
localizado en la parte ventrolateral del bulbo, que produce principalmente la espiracion, y 3) el centro 
neumotaxico, que esta localizado dorsalmente en la porcion superior de la protuberancia, y que 
controla principalmente la frecuencia y la profundidad de la respiracion. 
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FIGURA 42-1 Organization del centro respiratorio. 


Grupo respiratorio dorsal de neuronas: control de la 
inspiracion y del ritmo respiratorio 

El grupo respiratorio dorsal de neuronas tiene una funcion importante en el control de la respiracion y 
se extiende a lo largo de la mayor parte de la longitud del bulbo raquideo. La mayoria de sus neuronas 
estan localizadas en el interior del nucleo del tracto solitario (NTS), aunque otras neuronas de la 
sustancia reticular adyacente del bulbo tambien tienen funciones importantes en el control 
respiratorio. El NTS es la termination sensitiva de los nervios vago y glosofaringeo, que transmiten 


senales sensitivas hacia el centro respiratorio desde: 1) quimiorreceptores perifericos; 2) 
barorreceptores, y 3) diversos tipos de receptores de los pulmones. 

Descargas inspiratorias rftmicas desde el grupo respiratorio dorsal 

El ritmo basico de la respiracion se genera principalmente en el grupo respiratorio dorsal de neuronas. 
Incluso cuando se seccionan todos los nervios perifericos que entran en el bulbo raquideo y se ha 
seccionado el tronco encefalico tanto por encima como por debajo del bulbo, este grupo de neuronas 
sigue emitiendo descargas repetitivas de potenciales de accion neuronales inspiratorios. Se desconoce 
la causa basica de estas descargas repetitivas. En animales primitivos se han encontrado redes 
neurales en las que la actividad de un grupo de neuronas excita a otro grupo, que a su vez inhibe al 
primero. Posteriormente, despues de un periodo de tiempo, el mecanismo se repite a si mismo, 
manteniendose durante toda la vida del animal. La mayoria de los fisiologos respiratorios piensan que 
en el ser humano hay alguna red similar de neuronas, localizada totalmente en el interior del bulbo; 
probablemente incluye no solo el grupo respiratorio dorsal, sino tambien zonas adyacentes del bulbo, 
y es responsable del ritmo basico de la respiracion. 

Serial en «rampa» inspiratoria 

La serial nerviosa que se transmite a los musculos respiratorios, principalmente el diafragma, no es 
una descarga instantanea de potenciales de accion. Por el contrario, en la respiracion normal comienza 
debilmente y aumenta de manera continua a modo de rampa durante aproximadamente 2 s. Despues se 
interrumpe de manera subita durante aproximadamente los 3 s siguientes, lo que inactiva la excitacion 
del diafragma y permite que el retroceso elastico de los pulmones y de la pared toracica produzca la 
espiracion. Despues comienza de nuevo la serial inspiratoria para otro ciclo; este ciclo se repite una y 
otra vez, y la espiracion se produce entre ciclos sucesivos. Asi, la serial inspiratoria es una serial en 
rampa. La ventaja evidente de la rampa es que se genera un aumento progresivo del volumen de los 
pulmones durante la inspiracion, en lugar de jadeos inspiratorios. 

Se controlan dos caracteristicas de la rampa inspiratoria, como se senala a continuation: 

1. Control de la velocidad de aumento de la serial en rampa, de modo que durante la respiracion 
forzada la rampa aumenta rapidamente y, por tanto, llena rapidamente los pulmones. 

2. Control del punto limitante en el que se interrumpe subitamente la rampa, que es el metodo habitual 
para controlar la frecuencia de la respiracion; es decir, cuanto antes se interrumpa la rampa, menor 
sera la duracion de la inspiracion. Este metodo tambien acorta la duracion de la espiracion. Asi, 
aumenta la frecuencia de la respiracion. 

Un centro neumotaxico limita la duracion de la inspiracion 
y aumenta la frecuencia respiratoria 

Un centro neumotaxico, localizado dorsalmente en el nucleo parabraquial de la parte superior de la 
protuberancia, transmite senales hacia la zona inspiratoria. El efecto principal de este centro es 
controlar el punto de «desconexion» de la rampa inspiratoria, controlando de esta manera la duracion 
de la fase de llenado del ciclo pulmonar. Cuando la serial neumotaxica es intensa, la inspiracion podria 
durar tan solo 0,5 s, con lo que los pulmones solo se llenarian ligeramente; cuando la serial 
neumotaxica es debil la inspiracion podria continuar durante 5 s o mas, llenando de esta manera los 
pulmones con una gran cantidad de aire. 

La funcion del centro neumotaxico es principalmente limitar la inspiracion, que ademas tiene el 


efecto secundario de aumentar la frecuencia de la respiracion, porque la limitation de la inspiration 
tambien acorta la espiracion y todo el periodo de cada respiration. Una serial neumotaxica intensa 
puede aumentar la frecuencia respiratoria hasta 30 a 40 respiraciones por minuto, mientras que una 
serial neumotaxica debil puede reducir la frecuencia a solo 3 a 5 respiraciones por minuto. 

Grupo respiratorio ventral de neuronas: funciones en la 
inspiracion y la espiracion 

Localizado a ambos lados del bulbo raquideo, aproximadamente 5 mm anterior y lateral al grupo 
respiratorio dorsal de neuronas, esta el grupo respiratorio ventral de neuronas, que se encuentra en el 
nucleo ambiguo rostralmente y en el nucleo retroambiguo caudalmente. La funcion de este grupo 
neuronal difiere de la del grupo respiratorio dorsal en varios aspectos importantes: 

1. Las neuronas del grupo respiratorio ventral permanecen casi totalmente inactivas durante la 
respiracion tranquila normal. Por tanto, la respiracion tranquila normal esta producida solo por senales 
inspiratorias repetitivas procedentes del grupo respiratorio dorsal y transmitidas principalmente al 
diafragma, y la espiracion se debe al retroceso elastico de los pulmones y de la caja toracica. 

2. Las neuronas respiratorias no parecen participar en la oscilacion ritmica basica que controla la 
respiracion. 

3. Cuando el impulso respiratorio para aumentar la ventilation pulmonar se hace mayor de lo normal, 
las senales respiratorias se desbordan hacia las neuronas respiratorias ventrales desde el mecanismo 
oscilatorio basico de la zona respiratoria dorsal. En consecuencia, la zona respiratoria ventral 
contribuye tambien al impulso respiratorio adicional. 

4. La estimulacion electrica de algunas de las neuronas de grupo ventral produce la inspiracion, 
mientras que la estimulacion de otras produce la espiracion. Por tanto, estas neuronas contribuyen 
tanto a la inspiracion como a la espiracion. Son especialmente importantes para suministrar senales 
espiratorias potentes a los musculos abdominales durante la espiracion muy intensa. Asi, esta zona 
actua mas o menos como mecanismo de sobreestimulacion cuando son necesarios niveles altos de 
ventilation pulmonar, especialmente durante el ejercicio intenso. 

Las senales de insuflacion pulmonar limitan la inspiracion: el 
reflejo de insuflacion de Hering-Breuer 

Ademas de los mecanismos de control respiratorio del sistema nervioso central que actuan totalmente 
en el interior del tronco encefalico, senales nerviosas sensitivas procedentes de los pulmones tambien 
contribuyen a controlar la respiracion. Los receptores mas importantes, que estan localizados en las 
porciones musculares de las paredes de los bronquios y de los bronquiolos, son los receptores de 
distension, que transmiten senales a traves de los vagos hacia el grupo respiratorio dorsal de neuronas 
cuando los pulmones estan sobredistendidos. Estas senales afectan a la inspiracion de una manera muy 
similar a las senales que proceden del centro neumotaxico; es decir, cuando los pulmones se insuflan 
excesivamente, los receptores de distension activan una respuesta de retroalimentacion adecuada que 
«desconecta» la rampa inspiratoria y de esta manera interrumpe la inspiracion adicional. Este 
mecanismo se denomina reflejo de insuflacion de Hering-Breuer. Este reflejo tambien aumenta la 
frecuencia de la respiracion, al igual que ocurre con las senales que proceden del centro neumotaxico. 
En los seres humanos el reflejo de Hering-Breuer probablemente no se activa hasta que el volumen 


corriente aumenta mas de tres veces el valor normal (aproximadamente >1,5 1 por respiration). Por 
tanto, este reflejo parece ser principalmente un mecanismo protector para impedir una insuflacion 
pulmonar excesiva, y no un ingrediente importante del control normal de la ventilacion. 

Control de la actividad global del centro respiratorio 

Hasta este punto se han analizado los mecanismos basicos que producen la inspiration y la espiracion, 
aunque tambien es importante saber como aumenta o disminuye la intensidad de las senales del 
control respiratorio para ajustarse a las necesidades ventilatorias del cuerpo. Por ejemplo, durante el 
ejercicio intenso con frecuencia se produce un aumento de la velocidad de utilization del oxlgeno (0 2 ) 
y de formation del dioxido de carbono (C0 2 ) hasta 20 veces el valor normal, lo que precisa aumentos 
proporcionales de la ventilacion pulmonar. El objetivo principal del resto de este capitulo es analizar 
este control de la ventilacion de acuerdo con las necesidades respiratorias del cuerpo. 


Control qufmico de la respiracion 

El objetivo ultimo de la respiracion es mantener concentraciones adecuadas de 0 2 , C0 2 e iones 
hidrogeno en los tejidos. Por tanto, es afortunado que la actividad respiratoria responda muy bien a las 
modificaciones de cada una de estas sustancias. 

El exceso de CO, o de iones hidrogeno en la sangre actua principalmente de manera directa sobre el 
propio centro respiratorio, haciendo que se produzca un gran aumento de la intensidad de las senales 
motoras tanto inspiratorias como espiratorias hacia los musculos respiratorios. 

Por el contrario, el oxigeno no tiene un efecto directo significativo sobre el centro respiratorio del 
encefalo en el control de la respiracion. Por el contrario, actua casi totalmente sobre los 
quimiorreceptores perifericos que estan localizados en los cuerpos carotideos y aorticos, y estos 
quimiorreceptores, a su vez, transmiten senales nerviosas adecuadas al centro respiratorio para 
controlar la respiracion. 


Control qufmico directo de la actividad del centro respiratorio 
por el C0 2 y los iones hidrogeno 

Zona quimiosensible del centro respiratorio por debajo de la superficie ventral del 
bulbo raquideo 

Se han analizado principalmente tres zonas del centro respiratorio: el grupo respiratorio dorsal de 
neuronas, el grupo respiratorio ventral y el centro neumotaxico. Se piensa que ninguna de estas zonas 
se afecta directamente por las alteraciones de la concentracion sanguinea de C0 2 ni por la 
concentracion de iones hidrogeno. Por el contrario, hay otra zona neuronal, una zona quimiosensible, 
que se muestra en la figura 42-2, localizada bilateralmente, y que esta solo 0,2 mm por debajo de la 
superficie ventral del bulbo raquideo. Esta zona es muy sensible a las modificaciones tanto de la Pco 2 
sanguinea como de la concentracion de iones hidrogeno, y a su vez excita a las demas porciones del 
centro respiratorio. 
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FIGURA 42-2 Estimulacion de la zona inspiratoria del tronco encefalico por senates procedentes de la 
zona quimiosensible que esta localizada a ambos lados del bulbo, y que esta solo una fraccion de 
milimetro debajo de la superficie ventral del bulbo. Observese tambien que los iones hidrogeno estimulan 
la zona quimiosensible, pero el dioxido de carbono del liquido da lugar a la mayor parte de los iones 

hidrogeno. 


Es probable que la excitacion de las neuronas 
quimiosensibles por los iones hidrogeno sea el estimulo 
primario 

Las neuronas detectoras de la zona quimiosensible son excitadas especialmente por los iones 
hidrogeno; de hecho, se piensa que los iones hidrogeno pueden ser el unico estimulo directo 
importante de estas neuronas. Sin embargo, los iones hidrogeno no atraviesan facilmente la barrera 
hematoencefalica. Por este motivo, las modificaciones de la concentracion de iones hidrogeno en la 
sangre tienen un efecto considerablemente menor en la estimulacion de las neuronas quimiosensibles 
que las modificaciones del C0 2 sanguineo, aun cuando se piensa que el C0 2 estimula estas neuronas 
de manera secundaria modificando la concentracion de iones hidrogeno, como se explica en la seccion 
siguiente. 


El C0 2 estimula la zona quimiosensible 


Aunque el C0 2 tiene poco efecto directo en la estimulacion de las neuronas de la zona quimiosensible, 
tiene un efecto indirecto potente. Consigue este efecto reaccionando con el agua de los tejidos para 
formar acido carbonico, que se disocia en iones hidrogeno y bicarbonato; despues, los iones hidrogeno 
tienen un efecto estimulador directo potente sobre la respiracion. Estas reacciones se muestran en la 

figura 42-2. 

^Por que el C0 2 sanguineo tiene un efecto mas potente sobre la estimulacion de las neuronas 
quimiosensibles que los iones hidrogeno sanguineos? La respuesta es que la barrera hematoencefalica 
no es muy permeable a los iones hidrogeno, pero el C0 2 atraviesa esta barrera casi como si no 
existiera. Por tanto, siempre que aumente la Pco 2 sanguinea, tambien lo hace la Pco 2 del liquido 
intersticial del bulbo y del liquido cefalorraquideo. En estos dos liquidos el C0 2 reacciona 
inmediatamente con el agua para formar nuevos iones hidrogeno. Asi, paradojicamente, se liberan mas 
iones hidrogeno hacia la zona sensitiva quimiosensible respiratoria del bulbo raquideo cuando 
aumenta la concentracion de C0 2 sanguineo que cuando aumenta la concentracion sanguinea de iones 
hidrogeno. Por este motivo, la actividad del centro respiratorio aumenta de manera muy intensa por 
las modificaciones del C0 9 sanguineo, un hecho que se analizara cuantitativamente mas adelante. 

Disminucion del efecto estimulador del C0 2 despues de los primeros 1 a 2 dfas 

La excitation del centro respiratorio por el C0 9 es intensa en las primeras horas despues de la primera 
elevation del C0 2 sanguineo, aunque despues disminuye gradualmente a lo largo de los 1 a 2 dias 
siguientes, disminuyendo hasta aproximadamente 1/5 del efecto inicial. Parte de esta disminucion se 
debe al reajuste renal de la concentracion de iones hidrogeno en la sangre circulante de nuevo hacia 
niveles normales despues de que el C0 2 haya aumentado por primera vez la concentracion de iones 
hidrogeno. Los rinones consiguen este reajuste aumentando el bicarbonato sanguineo, que se une a los 
iones hidrogeno de la sangre y del liquido cefalorraquideo para reducir sus concentraciones. Pero 
todavia es mas importante que a lo largo de un periodo de horas los iones bicarbonato tambien 
difunden lentamente a traves de las barreras hematoencefalica y sangre-liquido cefalorraquideo y 
tambien se combinan directamente con los iones hidrogeno adyacentes a las neuronas respiratorias, 
reduciendo de esta manera los iones hidrogeno de nuevo hacia concentraciones casi normales. Por 
tanto, una modificacion de la concentracion sanguinea de C0 2 tiene un efecto agudo potente en el 
control del impulso respiratorio, aunque solo un efecto cronico debil despues de una adaptation de 
varios dias. 

Efectos cuantitativos de la P™, sanguinea y de la 
concentracion de iones hidrogeno sobre la ventilacion 
alveolar 

La figura 42-3 muestra cuantitativamente los efectos aproximados de la Pco 2 sanguinea y del pH 
sanguineo (que es una medicion logaritmica inversa de la concentracion de iones hidrogeno) sobre la 
ventilacion alveolar. Observese especialmente el aumento muy marcado de la ventilacion que produce 
un aumento de la Pco 2 en el intervalo normal entre 35 y 75 mmHg, lo que demuestra el gran efecto que 
tienen las modificaciones del dioxido de carbono en el control de la respiracion. Por el contrario, la 
magnitud del efecto de la modificacion de la respiracion en el intervalo normal de pH sanguineo entre 
7,3 y 7,5 es menor de 1/10 parte. 
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FIGURA 42-3 Efecto del aumento de la Pco 2 sangumea y de la disminucion del pH arterial (aumento de 
la concentracion de iones hidrogeno) sobre la ventilacion alveolar. 


Los cambios en el 0 2 tienen un efecto directo pequeno en el 


control del centro respiratorio 

Las modificaciones de la concentration de 0 9 no tienen practicamente ningun efecto directo sobre el 
propio centro respiratorio para alterar el impulso respiratorio (aunque las modificaciones del 0 2 si 
tienen un efecto indirecto, actuando a traves de los quimiorreceptores perifericos, como se explica en 
la section siguiente). 

En el capitulo 41 se ha visto que el sistema amortiguador hemoglobina-oxigeno libera cantidades 
casi exactamente normales de 0 2 a los tejidos aun cuando la Po 2 pulmonar varie desde un valor tan 
bajo como 60 mmHg hasta un valor tan alto como 1.000 mmHg. Por tanto, excepto en situaciones 
especiales, se puede producir una liberation adecuada de 0 2 a pesar de modificaciones de la 
ventilation pulmonar que varian desde un valor ligeramente menor a la mitad de lo normal hasta un 
valor tan alto como 20 o mas veces el valor normal. Esto no es asi en el caso del C0 2 , porque la Pco 2 
tanto sanguinea como tisular se modifica de manera inversa a la tasa de la ventilation pulmonar; asi, 
los procesos de evolution animal han hecho que el C0 2 sea el principal factor que controla la 
respiration, no el 0 2 . 

Sin embargo, en esas situaciones especiales en las que los tejidos tienen problemas por la ausencia 
de 0 2 , el cuerpo tiene un mecanismo especial para el control respiratorio localizado en los 
quimiorreceptores perifericos que estan fuera del centro respiratorio del encefalo; este mecanismo 
responde cuando el 0 2 sanguineo disminuye demasiado, principalmente por debajo de una Po 2 de 
70 mmHg, como se explica en la section siguiente. 


Sistema de quimiorreceptores perifericos para 
controlar la actividad respiratoria: funcion del 
oxfgeno en el control respiratorio 

Ademas del control de la actividad respiratoria por el propio centro respiratorio, se dispone de otro 
mecanismo para controlar la respiration. Este mecanismo es el sistema de quimiorreceptores 
perifericos, que se muestra en la figura 42-4. Hay receptores quimicos nerviosos especiales, 
denominados quimiorreceptores, en varias zonas fuera del encefalo. Son especialmente importantes 
para detectar modificaciones del 0 2 de la sangre, aunque tambien responden en menor grado a 
modificaciones de las concentraciones de C0 2 y de iones hidrogeno. Los quimiorreceptores transmiten 
senales nerviosas al centro respiratorio del encefalo para contribuir a la regulation de la actividad 
respiratoria. 
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FIGURA 42-4 Control respiratorio por los quimiorreceptores perifericos de los cuerpos carotfdeos y 


aorticos. 


La mayoria de los quimiorreceptores esta en los cuerpos carotideos. Sin embargo, tambien hay 
algunos en los cuerpos aorticos, que se muestran en la parte inferior de la figura 42-4, y hay muy 
pocos en otras localizaciones asociados a otras arterias de las regiones toracica y abdominal. 

Los cuerpos carotideos estan localizados bilateralmente en las bifurcaciones de las arterias 
carotidas comunes. Sus fibras aferentes pasan a traves de los nervios de Hering hacia los nervios 
glosofarmgeos y posteriormente a la zona respiratoria dorsal del bulbo raquideo. Los cuerpos aorticos 
estan localizados a lo largo del cayado de la aorta; sus fibras nerviosas aferentes pasan a traves de los 
vagos, y tambien a la zona respiratoria bulbar dorsal. 

Cada uno de los cuerpos quimiorreceptores recibe su propia vascularizacion especial a traves de una 
arteria diminuta que se origina directamente en el tronco arterial adyacente. Ademas, el flujo 
sanguineo a traves de estos cuerpos es muy elevado, de 20 veces el peso de los propios cuerpos cada 
minuto. Por tanto, el porcentaje de 0 2 que se extrae de la sangre que fluye es practicamente cero, lo 
que significa que los quimiorreceptores estan expuestos en todo momento a sangre arterial, no a 
sangre venosa, y sus valores de Po 2 son los valores de Po 2 arteriales. 

La disminucion del oxigeno arterial estimula a los quimiorreceptores 
Cuando la concentration de oxigeno en la sangre arterial disminuye por debajo de lo normal se 
produce una intensa estimulacion de los quimiorreceptores. Este efecto se muestra en la figura 42-5, 
que muestra el efecto de diferentes concentraciones de Po 2 arterial sobre la frecuencia de transmision 
de los impulsos nerviosos desde un cuerpo carotideo. Observese que la frecuencia de los impulsos es 
particularmente sensible a las modificaciones de la Po 2 arterial en el intervalo de 60 a 30 mmHg, un 
intervalo en el que la saturation de la hemoglobina con oxigeno disminuye rapidamente. 




FIGURA 42-5 Efecto de la Po 2 arterial sobre la frecuencia de los impulsos procedentes del cuerpo 

carotfdeo. 


El aumento de la concentracion de dioxido de carbono e iones hidrogeno estimula a 
los quimiorreceptores 

Un aumento tanto de la concentracion de CO, como de la concentracion de iones hidrogeno tambien 
excita los quimiorreceptores y de esta manera aumenta indirectamente la actividad respiratoria. Sin 
embargo, los efectos directos de estos dos factores sobre el propio centro respiratorio son mucho mas 
potentes que los efectos mediados a traves de los quimiorreceptores (aproximadamente siete veces 
mas potentes). Sin embargo, hay una diferencia entre los efectos perifericos y centrales del C0 2 : la 
estimulacion a traves de los quimiorreceptores perifericos se produce con una rapidez hasta cinco 
veces mayor que la estimulacion central, de modo que los quimiorreceptores perifericos podrian ser 
especialmente importantes en el aumento de la rapidez de la respuesta al C0 2 al comienzo del 
ejercicio. 

Mecanismo basico de estimulacion de los quimiorreceptores por la deficiencia de 0 2 

Todavia se desconoce completamente el mecanismo exacto por el que una Po 2 baja excita las 
terminaciones nerviosas de los cuerpos carotideos y aorticos. Sin embargo, estos cuerpos tienen 
muchas celulas muy caracteristicas de aspecto glandular, denominadas celulas glomicas, que 
establecen sinapsis directa o indirectamente con las terminaciones nerviosas. Las evidencias actuales 
sugieren que estas celulas glomicas actuan como quimiorreceptores y despues estimulan las 
terminaciones nerviosas (fig. 42-6). Las celulas glomicas tienen canales de potasio sensibles al 0 2 que 


son inactivados cuando los valores sangmneos de Po 2 disminuyen de forma importante. Esta 
inactivation provoca la despolarizacion de las celulas lo que, a su vez, abre los canales de calcio 
activados por el voltaje y aumenta la concentration intracelular de iones calcio. Este incremento en 
los iones calcio estimula la liberation de un neurotransmisor que activa las neuronas aferentes que 
envlan senales al sistema nervioso central y estimulan la respiration. Aunque estudios anteriores 
sugerian que los principales neurotransmisores podrian ser la dopamina y la acetilcolina, 
investigaciones mas recientes sugieren que, durante la hipoxia, el neurotransmisor excitador clave 
liberado por las celulas glomicas del cuerpo carotldeo podria ser el trifosfato de adenosina. 
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FIGURA 42-6 Deteccion de oxigeno por las celulas glomicas del cuerpo carotideo. Cuando el valor de 
Po 2 disminuye por debajo de 60 mmHg aproximadamente, los canales de potasio se cierran, lo que 
provoca despolarizacion celular, apertura de los canales de calcio y aumento de la concentracion de 
iones calcio citosolicos. Elio estimula la liberacion de transmisores (probablemente, el mas importante es 
el ATP), que activa las fibras aferentes que emiten senales al sistema nervioso central (SNC) y estimulan 
la respiracion. Los mecanismos en virtud de los cuales valores bajos de Po 2 influyen en la actividad de 
los canales de potasio no estan claros. AV m , cambio en el potencial de membrana. 


Efecto de una Po 2 arterial baja para estimular la ventilacion 
alveolar cuando el CO, arterial y las concentraciones de iones 


hidrogeno se mantienen normales 

La figura 42-7 muestra el efecto de una Po 2 arterial baja sobre la ventilacion alveolar cuando se 
mantienen constantes en sus niveles normales la concentracion de Pco 2 y de iones hidrogeno. En otras 
palabras, en esta figura solo es activo el impulso respiratorio debido al efecto de una concentracion 
baja de 0 2 sobre los quimiorreceptores. La figura muestra un efecto casi nulo sobre la ventilacion 
siempre que la Po 2 arterial sea mayor de 100 mmHg. Sin embargo, a presiones menores de 100 mmHg 
la ventilacion aumenta aproximadamente al doble cuando la Po 2 arterial disminuye a 60 mmHg y 
puede aumentar hasta cinco veces para valores de Po 2 muy bajos. En estas condiciones, es evidente que 
la Po 2 arterial baja activa intensamente el proceso ventilatorio. 
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FIGURA 42-7 La curva inferior muestra el efecto de diferentes niveles de Po 2 arterial sobre la 
ventilacion alveolar, de modo que se produce un aumento de la ventilacion de seis veces cuando la Po 2 
disminuye del nivel normal de 100 hasta 20 mmHg. La Ifnea superior muestra que se mantuvo la Pco 2 
arterial a un nivel constante durante las mediciones de este estudio; tambien se mantuvo constante el pH. 


Como el efecto de la hipoxia en la ventilation es moderado para valores de Po 2 superiores a 60- 
80 mmHg, la Pco 2 y la respuesta del ion hidrogeno son responsables principalmente de regular la 
ventilacion en personas sanas al nivel del mar. 


La respiracion cronica de cantidades bajas de oxfgeno 
estimula aun mas la respiracion: el fenomeno de 
«aclimatacion» 

Los escaladores han observado que cuando ascienden lentamente una montana, a lo largo de un 
periodo de dias y no de un periodo de horas, respiran con una profundidad mucho mayor y, por tanto, 
pueden soportar concentraciones atmosfericas de 0 2 mucho menores que cuando ascienden 
rapidamente. Este fenomeno se denomina aclimatacion. 

La razon de la aclimatacion es que, en un plazo de 2 a 3 dias, el centro respiratorio del tronco 
encefalico pierde aproximadamente cuatro quintos de su sensibilidad a las modificaciones de la Pco 2 y 
de los iones hidrogeno. Por tanto, deja de producirse la elimination excesiva de C0 2 con la ventilacion 
que normalmente inhibiria el aumento de la respiracion, y el 0 2 bajo puede activar el aparato 
respiratorio hasta un nivel mucho mayor de ventilacion alveolar que en condiciones agudas. A 
diferencia del aumento del 70% de la ventilacion que podria producirse despues de la exposition 
aguda a un 0 2 bajo, la ventilacion alveolar con frecuencia aumenta entre el 400 y el 500% despues de 
2 a 3 dias de 0 2 bajo, lo que contribuye mucho a aportar 0 2 adicional al escalador de montana. 

Efectos combinados de la Pco 2 , el pH y la Po 2 sobre la 
ventilacion alveolar 

La figura 42-8 presenta una perspectiva rapida de la forma en la que los factores quimicos Po 2 , Pco 2 y 
pH en conjunto afectan a la ventilacion alveolar. Para comprender este diagrama se deben observar en 
primer lugar las cuatro curvas rojas. Estas curvas se registraron a niveles diferentes de Po 2 arterial: 40, 
50, 60 y 100 mmHg. Para cada una de estas curvas se modified la Pco 2 desde niveles menores a 
mayores. Asi, esta «familia» de curvas rojas representa los efectos combinados de la Pco 2 y Po 2 
alveolares sobre la ventilacion. 
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FIGURA 42-8 Diagrama compuesto que muestra los efectos interrelacionados de la Pco 2 , la Po 2 y el 
pH SObre la ventilacion alveolar. (Datos de Cunnigham DJC, Lloyd BB: The Regulation of Human Respiration. Oxford: 

Blackwell Scientific Publications, 1963.) 


Ahora observense las curvas verdes. Mientras que las curvas rojas se midieron a un pH sangulneo 
de 7,4, las curvas verdes se midieron a un pH de 7,3. Ahora tenemos dos familias de curvas que 
representan los efectos combinados de la Pco 2 y de la Po 2 sobre la ventilacion a dos valores diferentes 
de pH. Otras familias de curvas estarian desplazadas hacia la derecha a pH mayores y hacia la 
izquierda a pH menores. Asi, utilizando este diagrama se puede predecir el nivel de ventilacion 
alveolar para la mayor parte de las combinaciones de Pco 2 alveolar, Po 2 alveolar y pH arterial. 


Regulation de la respiration durante el ejercicio 

Durante el ejercicio intenso el consumo de 0 9 y la formation de C0 2 pueden aumentar hasta 20 veces. 
Sin embargo, en el deportista sano, como se presenta en la figura 42-9, la ventilation alveolar 
habitualmente aumenta casi exactamente en paralelo al aumento del nivel de metabolismo de oxigeno. 
La Po 2 , la Pco 2 y el pH en sangre arterial se mantienen casi exactamente normales. 
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FIGURA 42-9 Efecto del ejercicio sobre el consumo de oxigeno y la tasa ventilatoria. (De Gray js: 
Pulmonary Ventilation and Its Physiological Regulation. Springfield, III: Charles C Thomas, 1950.) 


Cuando se intenta analizar que produce el aumento de la ventilation durante el ejercicio se tiene la 
tentacion de atribuir este incremento a los aumentos del C0 2 y de los iones hidrogeno de la sangre, 
mas la diminution del 0 2 sanguineo. Sin embargo, esta atribucion es cuestionable, porque las 
mediciones de la Pco 2 , del pH y de la Po 2 arteriales muestran que ninguno de estos valores se modifica 
significativamente durante el ejercicio, de modo que ninguno de ellos se altera lo suficiente para 
estimular la respiration con la intensidad que se ha observado durante el ejercicio fuerte. Asi pues, 
^que produce la ventilation intensa durante el ejercicio? Al menos un efecto parece predominante. Se 
piensa que el encefalo, cuando transmite impulsos motores a los musculos que realizan el ejercicio, 
transmite al mismo tiempo impulsos colaterales hacia el tronco encefalico para excitar el centro 
respiratorio. Esta action es analoga a la estimulacion del centro vasomotor del tronco encefalico 


durante el ejercicio que produce un aumento simultaneo de la presion arterial. 

En realidad, cuando una persona comienza a hacer un ejercicio, una gran parte del aumento total de 
la ventilacion comienza inmediatamente cuando se inicia el ejercicio, antes de que haya habido 
tiempo para que se modifiquen las sustancias quimicas de la sangre. Es probable que la mayor parte 
del aumento de la respiracion se deba a senales neurogenas que se transmiten directamente hacia el 
centro respiratorio del tronco encefalico al mismo tiempo que las senales se dirigen hacia los 
musculos del cuerpo para ocasionar la contraction muscular. 

Interrelation entre factores qunnicos y nerviosos: factores del control de la 
respiracion durante el ejercicio 

Cuando una persona realiza un ejercicio, es probable que senales nerviosas directas estimulen el 
centro respiratorio casi en la misma magnitud para aportar el oxigeno adicional necesario para 
realizar el ejercicio y para eliminar el C0 9 adicional. Sin embargo, de manera ocasional las senales 
nerviosas de control respiratorio son demasiado intensas o demasiado debiles. En este caso los 
factores quimicos tienen una funcion significativa en el ajuste final de la respiracion necesario para 
mantener las concentraciones de 0 2 , de C0 2 y de iones hidrogeno de los liquidos corporales tan 
proximas a lo normal como sea posible. 

Este proceso se ilustra en la figura 42-10; la curva inferior muestra las modificaciones de la 
ventilacion alveolar durante un periodo de ejercicio de 1 min y la curva superior ilustra las 
modificaciones de la Pco 2 arterial. Observese que al inicio del ejercicio la ventilacion alveolar 
aumenta casi instantaneamente sin un aumento inicial de la Pco 2 arterial. De hecho, este aumento de la 
ventilacion habitualmente es tan grande que al principio realmente produce una disminucion de la Pco 2 
arterial por debajo de lo normal, como se muestra en la figura. Se ha propuesto que la razon por la que 
la ventilacion se adelanta a la production de C0 2 sanguineo es que el encefalo proporciona una 
estimulacion «anticipatoria» de la respiracion al inicio del ejercicio, produciendo una ventilacion 
alveolar adicional incluso antes de que sea necesaria. Sin embargo, despues de aproximadamente 30 a 
40 s, la cantidad de C0 2 que se libera hacia la sangre desde los musculos activos se ajusta 
aproximadamente al aumento de la tasa de la ventilacion, y la Pco 2 arterial vuelve esencialmente a 
valores normales incluso si continua el ejercicio, como se muestra hacia el final del periodo de 1 min 
de ejercicio de la figura. 
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FIGURA 42-10 Modificaciones de la ventilacion alveolar (curva inferior) y de la Pco 2 arterial (curva 
superior) durante un perfodo de ejercicio de 1 min y tambien despues de finalizar el ejercicio. (Datos de 

Bainton CR: Effect of speed vs grade and shivering on ventilation in dogs during active exercise. J Appl Physiol 33:778, 

1972.) 


La figura 42-11 resume el control de la respiration durante el ejercicio de otra manera adicional, 
esta vez de una manera mas cuantitativa. La curva inferior de esta figura muestra el efecto de 
diferentes concentraciones de Pco 2 arterial sobre la ventilacion alveolar cuando el cuerpo esta en 
reposo, es decir, no esta realizando un ejercicio. La curva superior muestra el desplazamiento 
aproximado de la curva ventilatoria que produce el impulso neurogeno procedente del centro 
respiratorio que se genera durante el ejercicio intenso. Los puntos que se indican en las dos curvas 
muestran la Pco 2 arterial primero en estado de reposo y despues durante el ejercicio. Observese en 
ambos casos que la Pco 2 esta a la concentration normal de 40 mmHg. En otras palabras, el factor 
neurogeno desplaza la curva aproximadamente 20 veces hacia arriba, de modo que la ventilacion se 
adapta asi a la velocidad de liberation de C0 2 , manteniendo de esta manera la Pco 2 arterial cerca de su 
valor normal. La curva superior de la figura 42-11 tambien muestra que si durante el ejercicio la Pco 2 
arterial varia desde su valor normal de 40 mmHg, ejercera un efecto estimulador adicional sobre la 
ventilacion a un valor de Pco 2 mayor de 40 mmHg y un efecto depresor a un valor de Pco 2 menor de 
40 mmHg. 
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FIGURA 42-11 Efecto aproximado del ejercicio maximo en un atleta para desplazar la curva de 
respuesta de Pco 2 alveolar-ventilacion a un nivel mucho mayor de lo normal. Este desplazamiento, que 
probablemente este producido por factores neurogenos, es casi exactamente la cantidad adecuada 
necesaria para mantener la Pco 2 arterial al nivel normal de 40 mmHg tanto en estado de reposo como 

durante el ejercicio intenso. 


El control neurogeno de la ventilacion durante el ejercicio puede ser en parte una 
respuesta aprendida 

Muchos experimentos indican que la capacidad del encefalo de desplazar la curva de respuesta 
ventilatoria durante el ejercicio, que se muestra en la figura 42-11, es al menos parcialmente una 
respuesta aprendida. Es decir, con periodos repetidos de ejercicio el encefalo adquiere 
progresivamente la capacidad de proporcionar las senales adecuadas necesarias para mantener la Pco 


sanguinea en su nivel normal. Tambien hay motivos para pensar que incluso la corteza cerebral 
participa en este aprendizaje, porque experimentos que bloquean solo la corteza tambien bloquean la 
respuesta aprendida. 


Otros factores que influyen en la respiracion 

Control voluntario de la respiracion 

Hasta ahora se ha analizado el sistema involuntario de control de la respiracion. Sin embargo, todos 
sabemos que durante periodos breves la respiracion se puede controlar de manera voluntaria y que se 
puede hiperventilar o hipoventilar hasta tal punto que se pueden producir alteraciones graves de la 
Pco 2 , del pH y de la Po 2 en la sangre. 

Efecto de los receptores de irritacion de las vias aereas 

El epitelio de la traquea, de los bronquios y de los bronquiolos tiene terminaciones nerviosas 
sensitivas denominadas receptores pulmonares de irritacion, que son estimulados por muchos 
factores. Estos receptores inician la tos y el estornudo, como se analiza en el capitulo 40. Tambien 
pueden producir constriccion bronquial en personas con enfermedades como el asma y el enfisema. 

Funcion de los «receptores J» pulmonares 

Se han descrito algunas terminaciones nerviosas sensitivas en las paredes alveolares en yuxtaposicion 
a los capilares pulmonares, por lo que se denominan «receptores J» (del ingles, juxtaposition). Se 
estimulan especialmente cuando los capilares pulmonares estan ingurgitados con sangre o cuando se 
produce edema pulmonar en situaciones como la insuficiencia cardiaca congestiva. Aunque no esta 
clara la importancia funcional de los receptores J, su excitacion puede producir sensation de disnea. 

El edema cerebral deprime el centro respiratorio 

La actividad del centro respiratorio puede deprimirse o incluso desactivarse por el edema cerebral 
agudo que se debe a una conmocion cerebral. Por ejemplo, cuando se golpea la cabeza contra un 
objeto solido se produce tumefaction de los tejidos cerebrales lesionados, que comprimen las arterias 
cerebrales contra la boveda craneal y de esta manera bloquean parcialmente la vascularization 
cerebral. 

De manera ocasional la depresion respiratoria que se debe a edema cerebral se puede aliviar 
temporalmente por la inyeccion intravenosa de soluciones hipertonicas como una solution muy 
concentrada de manitol. Estas soluciones eliminan osmoticamente parte de los liquidos del encefalo, 
aliviando de esta manera la presion intracraneal y a veces restableciendo la respiracion en un plazo de 
pocos minutos. 

Anestesia 

Tal vez la causa mas frecuente de depresion y de parada respiratorias es la sobredosis de anestesicos o 
de narcoticos. Por ejemplo, el pentobarbital sodico deprime el centro respiratorio mucho mas que 
otros muchos anestesicos, como el halotano. En otro tiempo se utilizo morfina como anestesico, 
aunque en la actualidad este farmaco se utiliza solo como complemento a la anestesia porque deprime 
mucho el centro respiratorio, pero tiene menos capacidad de anestesiar la corteza cerebral. 

Respiracion periodica 

Una alteration de la respiracion denominada respiracion periodica se produce en varias situaciones 
patologicas. La persona respira profundamente durante un intervalo breve y despues lo hace 
superficialmente o no respira durante otro intervalo adicional, y el ciclo se repite una y otra vez. Un 


tipo de respiration periodica, la respiration de Cheyne-Stokes, se caracteriza por una respiration que 
aumenta y disminuye lentamente y que se produce cada 40 a 60 s, como se ilustra en la figura 42-12. 
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FIGURA 42-12 Respiracion de Cheyne-Stokes, que muestra las modificaciones de la Pco 2 en la sangre 
pulmonar (Imea roja) y las modificaciones retrasadas de la Pco 2 de los liquidos del centro respiratorio 

(Imea azul). 


Mecanismo basico de la respiration de Cheyne- Stokes 

La causa basica de la respiracion de Cheyne-Stokes es la siguiente: cuando una persona respira mas 
de lo necesario, eliminando de esta manera demasiado C0 2 desde la sangre pulmonar a la vez que 
aumenta el 0 2 sanguineo, se tardan varios segundos antes de que la sangre pulmonar modificada 
llegue al encefalo y pueda inhibir la ventilation excesiva. En este momento la persona ya ha ventilado 
de manera excesiva durante algunos segundos mas. Por tanto, cuando la sangre ventilada en exceso 
llega finalmente al centro respiratorio del encefalo, el centro se deprime en exceso, momento en el 
cual comienza el ciclo contrario, es decir, se produce un aumento del C0 2 y una disminucion del 0 2 
en los alveolos. Una vez mas, se tardan varios segundos hasta que el cerebro puede responder a estas 
nuevas modificaciones. Cuando el cerebro responde, la persona respira mucho de nuevo, y se repite el 
ciclo. 

La causa basica de la respiracion de Cheyne-Stokes se produce en todas las personas. Sin embargo, 
en condiciones normales este mecanismo esta muy «atenuado». Es decir, los liquidos de la sangre y 
de las zonas de control del centro respiratorio tienen grandes cantidades de C0 2 y 0 2 disuelto y unido 
quimicamente. Por tanto, normalmente los pulmones no pueden generar suficiente C0 2 adicional ni 
pueden reducir lo suficiente el 0 2 en un plazo de pocos segundos para producir el siguiente ciclo de la 
respiracion periodica. Sin embargo, en dos situaciones distintas se pueden superar los factores 
atenuantes, y se produce la respiracion de Cheyne-Stokes: 

1. Cuando se produce un retraso prolongado en el transporte de sangre desde los pulmones al 
encefalo, las alteraciones del C0 2 y del 0 2 en los alveolos pueden persistir durante muchos mas 
segundos de lo habitual. En estas condiciones, se superan las capacidades de almacenamiento de 
estos gases en los alveolos y la sangre pulmonar; posteriormente, despues de algunos segundos mas, 
el impulso respiratorio periodico se hace muy intenso y comienza la respiracion de Cheyne-Stokes. 


Este tipo de respiracion se produce en pacientes que tienen una insuficiencia cardiaca grave porque 
el flujo sanguineo es lento, retrasandose de esta manera el transporte de los gases sangulneos desde 
los pulmones hasta el encefalo. De hecho, en los pacientes con insuficiencia cardiaca cronica a 
veces se puede producir respiracion de Cheyne-Stokes de manera intermitente durante meses. 

2. Una segunda causa de respiracion de Cheyne-Stokes es el aumento de la ganancia de la 
retroalimentacion negativa en las zonas de control respiratorio, lo que significa que una 
modificacion del C0 2 o del 0 2 sanguineo produce un cambio de la ventilacion mucho mayor de lo 
normal. Por ejemplo, en lugar del aumento normal de dos a tres veces de la ventilacion que se 
produce cuando la Pco 2 se eleva 3 mmHg, el mismo aumento de 3 mmHg podria incrementar la 
ventilacion de 10 a 20 veces. La tendencia de la retroalimentacion del encefalo para la respiracion 
periodica es ahora lo suficientemente intensa para producir respiracion de Cheyne-Stokes sin que 
haya un retraso adicional del flujo sanguineo entre los pulmones y el encefalo. Este tipo de 
respiracion de Cheyne-Stokes se produce principalmente en pacientes que tienen lesiones en los 
centros respiratorios del encefalo. La lesion del encefalo con frecuencia inactiva totalmente el 
impulso respiratorio durante algunos segundos; despues, un aumento intenso adicional del C0 2 
sanguineo lo reactiva con gran intensidad. La respiracion de Cheyne-Stokes de este tipo es con 
frecuencia el preludio de la muerte por alteracion de la funcion del encefalo. 

En la figura 42-12 se muestran registros tipicos de las modificaciones de la Pco 2 pulmonar y del 
centro respiratorio durante la respiracion de Cheyne-Stokes. Observese que la Pco 2 de la sangre 
pulmonar se modifica antes que la Pco 2 de las neuronas respiratorias. Sin embargo, la profundidad de 
la respiracion se corresponde con la Pco 2 del encefalo, no con la Pco 2 de la sangre pulmonar, en la que 
se produce la ventilacion. 

Apnea del sueno 

El termino apnea significa ausencia de respiracion espontanea. De manera ocasional se producen 
apneas durante el sueno normal, pero en las personas que presentan apnea del sueno se produce un 
gran aumento de la frecuencia y duracion de estas, con episodios que duran 10 s o mas y que aparecen 
de 300 a 500 veces por noche. Las apneas del sueno pueden estar producidas por obstruction de las 
vias aereas superiores, especialmente la faringe, o por alteracion del impulso respiratorio del sistema 
nervioso central. 

La apnea obstructiva del sueno esta producida por bloqueo de las vias aereas superiores 

Los musculos de la faringe normalmente mantienen abierto este conducto para permitir que el aire 
fluya hacia los pulmones durante la inspiration. Durante el sueno estos musculos habitualmente se 
relajan, pero el conducto de las vias aereas permanece abierto lo suficiente para permitir un flujo 
aereo adecuado. Algunas personas tienen un conducto especialmente estrecho, y la relajacion de estos 
musculos durante el sueno hace que la faringe se cierre completamente, de modo que el aire no puede 
fluir hacia los pulmones. 

En las personas que tienen apnea del sueno se produce un ronquido intenso y una respiracion 
trabajosa poco despues de quedar dormidas. El ronquido continua, con frecuencia haciendose cada 
vez mas intenso, y posteriormente se interrumpe por un periodo silencioso prolongado durante el cual 
no se produce ninguna respiracion (apnea). Estos periodos de apnea producen disminuciones 
significativas de la Po 2 y aumentos de la Pco 2 , que estimulan mucho la respiracion. Esta estimulacion 
genera, a su vez, intentos subitos de respirar, que dan lugar a resoplidos intensos y jadeos seguidos de 
ronquido y repetition de los episodios de apnea. Los periodos de apnea y respiracion trabajosa se 


repiten varios cientos de veces durante la noche, dando lugar a un sueno fragmentado e inquieto. Por 
tanto, los pacientes que tienen apnea del sueno habitualmente tienen somnolencia diurna excesiva, as! 
como otros trastornos, que incluyen aumento de la actividad simpatica, frecuencias cardlacas 
elevadas, hipertension pulmonar y sistemica y un gran aumento del riesgo de enfermedad 
cardiovascular. 

La apnea obstructiva del sueno aparece la mayoria de las veces en personas ancianas y obesas en 
las que hay un aumento del deposito de grasa en los tejidos blandos de la faringe o compresion de la 
faringe debido a masas de grasa excesivas en el cuello. En algunas personas la apnea del sueno se 
puede asociar a obstruccion nasal, a una lengua muy grande, a aumento del tamano de las amigdalas o 
a ciertas formas del paladar que aumentan mucho la resistencia al flujo aereo hacia los pulmones 
durante la inspiration. Los tratamientos mas frecuentes de la apnea obstructiva del sueno incluyen: 1) 
cirugia para extirpar el exceso de tejido graso de la parte posterior de la garganta (una intervention 
denominada uvulopalatofaringoplastia), extirpar las amigdalas o las adenoides aumentadas de 
tamano o crear una abertura en la traquea (traqueostomia) para evitar las vias aereas obstruidas 
durante el sueno, y 2) ventilacion nasal con presion positiva continua en las vias aereas (CPAP). 

La apnea del sueno «central» se produce cuando hay una abolition transitoria del impulso neural 
hacia los musculos respiratorios 

En algunas personas que tienen apnea del sueno se produce una interrupcion transitoria del impulso 
del sistema nervioso central hacia los musculos ventilatorios. Los trastornos que pueden producir la 
interrupcion del impulso respiratorio durante el sueno incluyen lesiones de los centros respiratorios 
centrales o alteraciones del aparato neuromuscular respiratorio. Los pacientes que tienen apnea del 
sueno central pueden tener diminution de la ventilacion incluso cuando estan despiertos, aunque son 
totalmente capaces de mantener una ventilacion voluntaria normal. Durante el sueno sus trastornos de 
la ventilacion habitualmente empeoran, dando lugar a episodios mas frecuentes de apnea que reducen 
la Po 2 y aumentan la Pco 2 hasta que se alcanza un nivel critico que finalmente estimula la respiracion. 
Estas inestabilidades transitorias de la respiracion producen un sueno inquieto y caracteristicas 
clinicas similares a las que se observan en la apnea obstructiva del sueno. 

En la mayoria de los pacientes se desconoce la causa de la apnea central, aunque la inestabilidad 
del impulso respiratorio se puede deber a accidentes cerebrovasculares y a otros trastornos que hacen 
que los centros respiratorios del encefalo respondan menos a los efectos estimuladores del C0 2 y de 
los iones hidrogeno. Los pacientes que tienen esta enfermedad son muy sensibles incluso a dosis 
bajas de sedantes o narcoticos, que reducen aun mas la sensibilidad de los centros respiratorios a los 
efectos estimulantes del C0 2 . A veces pueden ser utiles medicamentos que estimulan los centros 
respiratorios, aunque habitualmente es necesaria la ventilacion con CPAP. 

En algunos casos, la apnea del sueno puede deberse a una combination de mecanismos obstructivos 
y centrales. Segun se estima, este tipo «combinado» de apnea del sueno supone aproximadamente el 
15% de los casos totales de este trastorno, mientras que la apnea del sueno «central» pura supone 
menos del 1% de los casos. La causa mas comun de la apnea del sueno es la obstruccion de las vias 
aereas superiores. 
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CAPITULO 43 


Insuficiencia respiratoria: fisiopatologia, 
diagnostico, oxigenoterapia 


El diagnostico y el tratamiento de la mayoria de los trastornos respiratorios dependen mucho del 
conocimiento de los principios fisiologicos basicos de la respiration y del intercambio gaseoso. 
Algunas enfermedades respiratorias se deben a una ventilation inadecuada. Otras se deben a 
alteraciones de la difusion a traves de la membrana pulmonar o a un transporte sangulneo de gases 
anormal entre los pulmones y los tejidos. Con frecuencia el tratamiento de estas enfermedades es 
completamente diferente, de modo que ya no es satisfactorio simplemente hacer un diagnostico de 
«insuficiencia respiratoria». 



Metodos utiles para estudiar las anomalfas 
respiratorias 

En los capitulos anteriores se han analizado varios metodos para estudiar las alteraciones 
respiratorias, que incluyen la medicion de la capacidad vital, del volumen corriente, de la capacidad 
residual funcional, del espacio muerto, del cortocircuito fisiologico y del espacio muerto fisiologico. 
Este conjunto de medidas es solo una parte del arsenal del fisiologo pulmonar clinico. Aqui se 
describen algunas otras herramientas. 

Estudio de los gases y el pH en la sangre 

Una de las pruebas de funcion pulmonar mas importantes es la determinacion de la presion parcial de 
oxigeno (Po 2 ), del dioxido de carbono (C0 2 ) y del pH sanguineos. Con frecuencia es importante hacer 
estas mediciones rapidamente como ayuda para determinar el tratamiento adecuado en la dificultad 
respiratoria aguda o en las alteraciones agudas del equilibrio acidobasico. Se han desarrollado los 
siguientes metodos sencillos y rapidos para hacer estas mediciones en un plazo de minutos, utilizando 
solo algunas gotas de sangre. 

Determinacion del pH sangufneo 

El pH sanguineo se mide utilizando un electrodo de pH de vidrio del tipo que se utiliza habitualmente 
en todos los laboratorios quimicos. Sin embargo, los electrodos que se utilizan con este fin estan 
miniaturizados. El voltaje que genera el electrodo de vidrio es una medida directa del pH, y 
generalmente se lee directamente en la escala de un voltimetro, o se registra en un grafico. 

Determinacion del C0 2 sangufneo 

Tambien se puede utilizar un medidor de pH con un electrodo de vidrio para determinar el C0 2 
sanguineo de la siguiente manera: cuando se expone una solucion debil de bicarbonato sodico al gas 
C0 2 , el C0 2 se disuelve en la solucion hasta que se establece un estado de equilibrio. En este estado de 
equilibrio el pH de la solucion es una funcion de las concentraciones del C0 2 y del ion bicarbonato 
segun la ecuacion de Henderson-Hasselbalch, que se explica en el capitulo 31; es decir: 


p H=6 ,1 + log— 

Cuando se utiliza el electrodo de vidrio para medir el C0 2 en la sangre, un electrodo de vidrio en 
miniatura esta rodeado por una delgada membrana de plastico. En el espacio que hay entre el 
electrodo y la membrana de plastico hay una solucion de bicarbonato sodico de concentration 
conocida. Despues se perfunde la sangre sobre la superficie externa de la membrana de plastico, 
permitiendo que el C0 2 difunda desde la sangre hacia la solucion de bicarbonato. Solo es necesaria 
una gota de sangre o poco mas. A continuation se mide el pH con el electrodo de vidrio y el C0 2 se 


calcula utilizando la formula que se mostraba anteriormente. 

Determinacion de la Po 2 sangumea 

La concentracion de 0 9 en un llquido se puede medir mediante una tecnica denominada polarografia. 
Se hace que fluya una corriente electrica entre un electrodo negativo pequeno y la solucion. Si el 
voltaje del electrodo difiere del voltaje de la solucion mas de -0,6 V, el 0 2 se depositara sobre el 
electrodo. Ademas, la velocidad del flujo de corriente a traves del electrodo sera directamente 
proporcional a la concentracion de 0 2 (y por tanto tambien a la Po 2 ). En la practica se utiliza un 
electrodo negativo de platino con un area superficial de aproximadamente 1 mm 2 , y este electrodo esta 
separado de la sangre por una membrana de plastico delgada que permite la difusion del 0 2 pero no la 
difusion de las proteinas ni de otras sustancias que «envenenarian» el electrodo. 

Con frecuencia los tres dispositivos de medida del pH, del C0 2 y de la Po 2 estan incorporados al 
mismo aparato, y todas estas mediciones se pueden hacer en aproximadamente 1 min utilizando una 
unica muestra de sangre del tamano de una gotita. Por tanto, se pueden seguir las alteraciones de los 
gases sanguineos y del pH de manera casi continua a la cabecera del paciente. 

Determinacion del flujo espiratorio maximo 

En muchas enfermedades respiratorias, y particularmente en el asma, la resistencia al flujo aereo se 
hace especialmente grande durante la espiracion, y a veces produce una gran dificultad respiratoria. 
Este trastorno ha llevado al concepto denominado flujo espiratorio maximo, que se puede definir como 
sigue: cuando una persona espira con mucha fuerza, el flujo aereo espiratorio alcanza un flujo maximo 
mas alia del cual no se puede aumentar mas el flujo incluso con un gran aumento adicional del 
esfuerzo. Este es el flujo respiratorio maximo. El flujo espiratorio maximo es mucho mayor cuando 
los pulmones estan llenos con un volumen grande de aire que cuando estan casi vacios. Estos 
principios se pueden entender en relation con la figura 43-1. 



FIGURA 43-1 A. Colapso de las vfas aereas respiratorias durante el esfuerzo espiratorio maximo, que 
es un efecto que limita la velocidad del flujo espiratorio. B. Efecto del volumen pulmonar sobre el flujo 
maximo de aire espiratorio, que muestra la disminucion del flujo aereo espiratorio maximo a medida que 

disminuye el volumen pulmonar. 

La figura 43- 1A muestra el efecto del aumento de la presion aplicado al exterior de los alveolos y 
de las vias aereas que se produce cuando se comprime la caja toracica. Las flechas indican que la 
misma presion comprime el exterior tanto de los alveolos como el de los bronquiolos. Por tanto, esta 
presion, ademas de expulsar el aire desde los alveolos hacia los bronquiolos, al mismo tiempo tambien 
tiende a colapsar los bronquiolos, lo que se opone al movimiento de aire hacia el exterior. Una vez que 
los bronquiolos se han colapsado casi completamente, un esfuerzo espiratorio adicional puede 
aumentar mu- cho la presion alveolar, pero tambien aumenta el grado de colapso bronquiolar y la 
resistencia de las vias aereas en una magnitud igual, impidiendo de esta manera un aumento adicional 
del flujo. Por tanto, mas alia de un grado critico de fuerza espiratoria, se habra llegado a un flujo 
espiratorio forzado. 


La figura 43- IB muestra el efecto de diferentes grados de colapso pulmonar (y por tanto tambien 
de colapso bronquiolar) sobre el flujo espiratorio maximo. La curva que se registra en esta section 
muestra el flujo espiratorio maximo a todos los niveles de volumen pulmonar despues de que una 
persona sana inspire primero tanto aire como pueda y despues espire con un esfuerzo espiratorio 
maximo hasta que ya no pueda espirar a una velocidad mayor. Observese que la persona alcanza 
rapidamente un flujo aereo espiratorio maximo de mas de 400 1/min. Sin embargo, 
independientemente de cuanto esfuerzo espiratorio adicional ejerza la persona, esta sigue siendo la 
maxima velocidad de flujo que puede conseguir. 

Observese tambien que a medida que el flujo pulmonar disminuye, tambien lo hace la velocidad del 
flujo espiratorio maximo. El principal motivo de este fenomeno es que en el pulmon dilatado los 
bronquios y bronquiolos se mantienen abiertos parcialmente por la traction elastica que ejercen sobre 
su exterior los elementos estructurales del pulmon; sin embargo, a medida que el pulmon se hace mas 
pequeno estas estructuras se relajan, de modo que los bronquios y los bronquiolos se colapsan con mas 
facilidad por la presion toracica externa, reduciendose progresivamente de esta manera tambien la 
velocidad del flujo espiratorio maximo. 

Alteraciones de la curva de flujo-volumen espiratorio maximo 

La figura 43-2 muestra la curva de flujo-volumen espiratorio maximo normal, junto a otras dos 
curvas de flujo- volumen que se registran en dos tipos de enfermedades pulmonares: pulmones 
constrenidos y obstruction parcial de las vias aereas. Observese que los pulmones constrenidos tienen 
reduction tanto de la capacidad pulmonar total (CPT) como del volumen residual (VR). Ademas, 
como el pulmon no se puede expandir hasta un volumen maximo normal, incluso con el maximo 
esfuerzo espiratorio posible, el flujo espiratorio maximo no puede aumentar hasta ser igual al de la 
curva normal. Las enfermedades pulmonares constrictivas incluyen enfermedades fibroticas del 
pulmon, como la tuberculosis y la silicosis, y enfermedades que constrinen la caja toracica, como la 
cifosis, la escoliosis y la pleuritis fibrotica. 



Volumen pulmonar (I) 


FIGURA 43-2 Efecto de las alteraciones respiratorias, constriccion pulmonar y obstruccion de las vias 
aereas, sobre la curva flujo-volumen espiratorio maximo. CPT, capacidad pulmonar total; VR, 

volumen residual. 


En las enfermedades que cursan con obstruccion de las vias aereas habitualmente es mucho mas 
dificil espirar que inspirar porque hay un gran aumento de la tendencia al cierre de las vlas aereas por 
la presion positiva adicional necesaria que se genera en el torax para producir la espiracion. Por el 
contrario, la presion pleural negativa adicional que se produce durante la inspiration realmente «tira» 
de las vlas aereas para mantenerlas abiertas al mismo tiempo que expande los alveolos. Por tanto, el 
aire tiende a entrar facilmente en el pulmon, pero despues queda atrapado en los pulmones. Durante un 
perlodo de meses o anos este efecto aumenta tanto la CPT como el VR, como muestra la curva verde 
de la figura 43-2. Ademas, debido a la obstruccion de las vias aereas, y puesto que se colapsan con 
mas facilidad que las vias aereas normales, hay una gran reduction de la velocidad del flujo 
espiratorio maximo. 

La enfermedad clasica que produce obstruccion grave de las vias aereas es el asma. Tambien se 
produce obstruccion grave de las vlas aereas en algunas fases del enfisema. 


Capacidad vital espiratoria forzada y volumen espiratorio 
maximo 

Otra prueba pulmonar clinica util, y que ademas es sencilla, es registrar en un espirometro la 
capacidad vital espiratoria forzada (CVF). Este registro se muestra en la figura 43-3A para una 
persona que tiene pulmones normales y en la figura 43-3B para una persona con una obstruccion 
parcial de las vias aereas. Cuando se realiza la maniobra de CVF, la persona primero inspira al 
maximo hasta la capacidad pulmonar total, y despues espira hacia el espirometro con un esfuerzo 
espiratorio maximo tan rapida y completamente como pueda. La distancia total de la pendiente 


descendente del registro del volumen pulmonar representa la CVF, como se muestra en la figura. 
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Obstruccion de las vias aereas 



FIGURA 43-3 Registros durante la maniobra de capacidad vital forzada: en una persona sana (A) y en 
una persona con una obstruccion parcial de las vias aereas (B). (El «cero» de la escala de volumen es el 
volumen residual.) CVF, capacidad vital espiratoria forzada; VEMS-l, volumen espiratorio maximo forzado 

durante el primer segundo. 


Ahora estudie la diferencia entre los dos registros de: 1) unos pulmones normales, y 2) una 
obstruccion parcial de las vias aereas. Los cambios de volumen totales de las CVF no son muy 
diferentes, lo que indica solo una diferencia moderada en los volumenes pulmonares basicos de las 
dos personas. Sin embargo, hay una diferencia importante en las cantidades de aire que estas 
personas pueden espirar cada segundo, especialmente durante el primer segundo. Por tanto, 
habitualmente se compara el volumen espiratorio maximo que se registra durante el primer segundo 
(VEMSJ con el valor normal. En la persona normal (v. fig. 43-3A) el porcentaje de la CVF que se 
espira en el primer segundo dividido por la CVF total (VEMS 1 /CVF%) es del 80%. Sin embargo, 
observese en la figura 43-3B que en la obstruccion de las vias aereas este valor disminuye a solo el 
47%. En personas con obstruccion grave de las vias aereas, como ocurre con frecuencia en el asma 


aguda, este valor puede disminuir a menos del 20%. 



Fisiopatologia de algunas alteraciones pulmonares 
concretas 

Enfisema pulmonar cronico 

El termino enfisema pulmonar significa literalmente exceso de aire en los pulmones. Sin embargo, 
este termino se utiliza habitualmente para describir el proceso obstructivo y destructivo complejo de 
los pulmones que esta producido por muchos anos de tabaquismo. Se debe a las siguientes alteraciones 
fisiopatologicas importantes de los pulmones: 

1. Infeccion cronica, producida por la inhalation de humo o de otras sustancias que irritan los 
bronquios y los bronqulolos. La infeccion cronica altera gravemente los mecanismos protectores 
normales de las vias aereas, incluyendo la paralisis parcial de los cilios del epitelio respiratorio, que 
es un efecto que produce la nicotina. En consecuencia, no se puede eliminar facilmente el moco de las 
vias aereas. Ademas, se produce la estimulacion de una secretion excesiva de moco, que agrava aun 
mas la enfermedad. Asimismo, hay inhibition de los macrofagos alveolares, de modo que son menos 
eficaces para combatir la infeccion. 

2. La infeccion, el exceso de moco y el edema inflamatorio del epitelio bronquiolar en conjunto 
producen obstruccion cronica de muchas de las vias aereas de menor tamano. 

3. La obstruccion de las vias aereas hace que sea especialmente dificil espirar, produciendo de esta 
manera atrapamiento de aire en los alveolos y sobredistendiendolos. Este efecto, combinado con la 
infeccion pulmonar, produce una destruccion marcada de hasta el 50-80% de los tabiques alveolares. 
Por tanto, el cuadro final del pulmon enfisematoso es el que se muestra en las figuras 43-4 ( arriba ) y 
43-5. 




FIGURA 43-4 Comparacion entre el pulmon enfisematoso (arriba) y el pulmon normal (abajo), que 
muestra la destruccion alveolar extensa en el enfisema. (Por cortesfa de Patricia Delaney y del Department of 


Anatomy, The Medical College of Wisconsin.) 


Los efectos fisiologicos del enfisema cronico son variables, dependiendo de la gravedad de la 
enfermedad y de los grados relativos de obstruction bronquiolar frente a la destruccion del 
parenquima pulmonar. Entre las diferentes alteraciones estan las siguientes: 


1. La obstruction bronquiolar aumenta la resistencia de las vias aereas y produce un gran aumento del 
trabajo de la respiration. Es especialmente diflcil mover el aire a traves de los bronqulolos durante la 
espiracion porque la fuerza compresiva que hay en el exterior del pulmon no solo comprime los 
alveolos, sino tambien los bronqulolos, lo que aumenta aun mas su resistencia durante la espiracion. 

2. La marcada perdida de los tabiques alveolares disminuye mucho la capacidad de difusion del 
pulmon, lo que reduce la capacidad de los pulmones de oxigenar la sangre y de eliminar el C0 2 de la 
sangre. 

3. El proceso obstructivo con frecuencia es mucho peor en algunas partes de los pulmones que en 
otras, de modo que algunas partes de los pulmones estan bien ventiladas mientras que otras partes 
estan mal ventiladas. Esta situation da lugar a cocientes ventilacion-perfusion muy anormales, con un 



muy bajo en algunas partes ( cortocircuito fisiologico), que da lugar a una mala aireacion de la 


sangre, y un V A' muy alto en otras partes (espacio muerto fisiologico), que da lugar a ventilation 
desperdiciada, y los dos efectos aparecen en los mismos pulmones. 

4. La perdida de grandes partes de los tabiques alveolares tambien reduce el numero de capilares 
pulmonares a traves de los cuales puede pasar la sangre. En consecuen- cia, la resistencia vascular 
pulmonar suele aumentar mucho, produciendo hipertension pulmonar que, a su vez, sobrecarga el lado 
derecho del corazon y con frecuencia produce insuficiencia cardiaca derecha. 

El enfisema cronico suele progresar lentamente a lo largo de muchos anos. La hipoxia y la 
hipercapnia se desarrollan debido a la hipoventilacion de muchos alveolos mas la perdida de las 
paredes alveolares. El resultado neto de todos estos efectos es una disnea grave, prolongada y 
devastadora que puede durar muchos anos hasta que la hipoxia y la hipercapnia producen la muerte, un 
precio muy elevado que hay que pagar por el tabaquismo. 


Neumoma: inflamacion pulmonar y liquido en los alveolos 

El termino neumoma incluye cualquier enfermedad inflamatoria del pulmon en la que algunos o todos 
los alveolos estan llenos de liquido y celulas sanguineas, como se muestra en la figura 43-5. Un tipo 
frecuente de neumoma es la neumoma bacteriana, producida la mayor parte de las veces por 
neumococos. Esta enfermedad comienza con una infection en los alveolos; la membrana pulmonar se 
inflama y se hace muy porosa, de modo que liquido e incluso eritrocitos y leucocitos escapan de la 
sangre hacia los alveolos. Asi, los alveolos infectados se llenan cada vez mas de liquido y celulas, y la 
infection se propaga por extension de las bacterias o de los virus de unos alveolos a otros. Finalmente 
grandes zonas de los pulmones, a veces lobulos enteros o incluso todo un pulmon, se «consolidan», lo 
que significa que estan llenos de liquido y desechos celulares. 



Normal Neumonia Enfisema 

FIGURA 43-5 Alteraciones de los alveolos pulmonares en la neumonia y en el enfisema. 


En personas con neumonia las funciones de intercambio gaseoso de los pulmones disminuyen en 
diferentes fases de la enfermedad. En las primeras fases, el proceso neumonico podria estar localizado 
solo en un pulmon, con reduccion de la ventilation alveolar pero manteniendose un flujo sanguineo 
normal a traves del pulmon. Esta afeccion da lugar a dos alteraciones pulmonares principales: 1) 
reduccion del area superficial disponible total de la membrana respiratoria, y 2) disminucion del 
cociente ventilation-perfusion. Estos dos efectos producen hipoxemia (0 2 sanguineo bajo) e 
hipercapnia ( C0 2 sanguineo elevado). 

La figura 43-6 muestra el efecto de la disminucion del cociente ventilacion-perfusion en la 
neumonia. La sangre que atraviesa el pulmon aireado se satura con 0 2 en un 97%, mientras que la que 
pasa por el pulmon no aireado tiene una saturation de aproximadamente el 60%. Por tanto, la 
saturation media de la sangre que bombea el corazon izquierdo hacia la aorta es de solo 
aproximadamente el 78%, que es muy inferior a lo normal. 
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FIGURA 43-6 Efecto de la neumonia sobre la saturacion porcentual de oxigeno ( 0 2 ) en la arteria 
pulmonar, en las venas pulmonares derechas e izquierdas y en la aorta. 


Atelectasia: colapso de los alveolos 

Atelectasia significa colapso de los alveolos. Puede aparecer en zonas localizadas del pulmon o en 
todo un pulmon. Algunas causas de atelectasia: 1) obstruccion total de las vlas aereas, y 2) ausencia de 
surfactante en los llquidos que tapizan los alveolos. 

La obstruccion de las vfas aereas provoca colapso pulmonar 

La atelectasia que se debe a obstruccion de las vlas aereas habitualmente se produce por: 1) bloqueo 
de muchos bronquios pequenos por moco, y 2) obstruccion de un bronquio importante por un gran 
tapon mucoso o por algun objeto solido, como un tumor. El aire que queda atrapado mas alia del 
bloqueo se absorbe en un plazo de minutos a horas por la sangre que fluye por los capilares 
pulmonares. Si el tejido pulmonar es lo suficientemente flexible, esto dara lugar simplemente a 
colapso de los alveolos. Sin embargo, si el pulmon es rigido por tejido fibrotico y no se puede 
colapsar, la absorcion de aire desde los alveolos genera presiones negativas en el interior de los 
alveolos, que arrastra liquido desde los capilares pulmonares hacia estos, haciendo de esta manera que 
los alveolos se llenen completamente con liquido de edema. Este proceso es casi siempre el efecto que 
se produce cuando se produce atelectasia de todo un pulmon, una situation que se denomina 
atelectasia masiva del pulmon. 



Los efectos sobre la funcion pulmonar global que produce la atelectasia masiva de todo un pulmon 
se muestran en la figura 43-7. El colapso del tejido pulmonar no solo ocluye los alveolos, sino que 
casi siempre aumenta la resistencia al flujo sangumeo a traves de los vasos pulmonares del pulmon 
atelectasico. Este aumento de la resistencia se produce en parte por el propio colapso pulmonar, que 
comprime y pliega los vasos a medida que disminuye el volumen del pulmon. Ademas, la hipoxia de 
los alveolos colapsados produce una vasoconstriction adicional, como se explica en el capitulo 39. 
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Efecto de la atelectasia sobre la saturacion de oxfgeno ( 0 2 ) de la sangre aortica. 


Debido a la constriction vascular, disminuye enormemente el flujo sangumeo a traves del pulmon 
atelectasico. Afortunadamente, la mayor parte de la sangre se dirige hacia el pulmon ventilado y, por 
tanto, esta bien aireada. En la situation que se muestra en la figura 43-7, 5/6 de la sangre pasan a 
traves del pulmon aireado y solo 1/6 pasa a traves del pulmon no aireado. Por tanto, hay una alteration 
solo moderada del cociente ventilation-perfusion global, de modo que la sangre aortica tiene solo una 
desaturacion de 0 2 leve a pesar de la perdida total de ventilation de todo un pulmon. 

Perdida del «surfactante» como causa de atelectasia pulmonar 

La secretion y la funcion del surfactante en los alveolos se analizaron en el capitulo 38. Se senalo que 
el surfactante es secretado por celulas epiteliales alveolares especiales hacia los liquidos que recubren 
la superficie interna de los alveolos. A su vez, el surfactante reduce la tension superficial de los 
alveolos de 2 a 10 veces, y normalmente tiene una funcion importante en la prevention del colapso 


alveolar. Sin embargo, en varias situaciones, como la enfermedad de las membranas hialinas (tambien 
denominada smdrome de dificultad respiratoria ), que con frecuencia se produce en recien nacidos 
prematuros, la cantidad de surfactante que secretan los alveolos esta tan reducida que la tension 
superficial de llquido alveolar aumenta hasta varias veces el nivel normal. Esta situation produce una 
tendencia grave a que los pulmones de estos ninos se colapsen o se llenen de llquido. Como se explica 
en el capitulo 38, muchos de estos ninos mueren por asfixia cuando se produce atelectasia de grandes 
partes de los pulmones. 


Asma: contraccion espasmodica de los musculos lisos en los 
bronquiolos 

El asma se caracteriza por la contraccion espastica del musculo liso de los bronquiolos, que obstruye 
parcialmente los bronquiolos y produce una gran dificultad respiratoria. Aparece en el 3-5% de todas 
las personas en algun momento de su vida. 

La causa habitual del asma es la hipersensibilidad contractil de los bronquiolos en respuesta a 
sustancias extranas que estan presentes en el aire. En aproximadamente el 70% de los pacientes 
menores de 30 anos el asma esta producida por hipersensibilidad alergica, especialmente sensibilidad 
a polenes de plantas. En personas mayores la causa casi siempre es la hipersensibilidad a tipos no 
alergicos de irritantes en el aire, como los irritantes del smog. 

La persona alergica tipica tiene tendencia a formar cantidades anormalmente grandes de 
anticuerpos IgE, y esos anticuerpos producen reacciones alergicas cuando reaccionan con los 
antigenos especificos que han hecho que se desarrollen en primer lugar, como se explica en el 
capitulo 35. En personas con asma estos anticuerpos estan unidos principalmente a los mastocitos que 
estan presentes en el intersticio pulmonar, asociados mtimamente a los bronquiolos y bronquios 
pequenos. Cuando una persona asmatica respira un polen al que es sensible (es decir, frente al cual esa 
persona ha desarrollado anticuerpos IgE), el polen reacciona con los anticuerpos unidos a los 
mastocitos, y hace que los mastocitos liberen varias sustancias diferentes. Entre ellas estan: a) la 
histamina; b) la sustancia de reaccion lenta de la anafilaxia (que es una mezcla de leucotrienos); c) el 
factor quimiotactico de eosinofilos, y d) la bradicinina. Los efectos combinados de todos estos 
factores, especialmente de la sustancia de reaccion lenta de la anafilaxia, son producir: 1) edema 
localizado en las paredes de los bronquiolos pequenos, asi como secretion de moco espeso hacia las 
luces de los bronquiolos, y 2) espasmo del musculo liso bronquiolar. Por tanto, se produce un gran 
aumento de la resistencia de las vias aereas. 

Como se ha senalado antes en este mismo capitulo, en personas con asma el diametro bronquiolar 
disminuye aun mas durante la espiracion que durante la inspiration, por el colapso de los bronquiolos 
durante el esfuerzo espiratorio que comprime su exterior. Como los bronquiolos de los pulmones 
asmaticos ya estan ocluidos parcialmente, la oclusion adicional por la presion externa genera una 
obstruction especialmente grave durante la espiracion. Por eso, el asmatico suele inspirar bastante 
bien, pero tiene gran dificultad en la espiracion. Las mediciones clinicas muestran: 1) marcada 
reduccion de la velocidad espiratoria maxima, y 2) reduccion del volumen espiratorio por el tiempo. 
Ademas, todos estos factores en conjunto producen disnea, o «hambre de aire», que se analiza mas 
adelante en este capitulo. 

La capacidad residual funcional y el volumen residual del pulmon aumentan especialmente durante 
una crisis asmatica aguda debido a la dificultad para expulsar el aire de los pulmones. Ademas, 
durante un periodo de anos, la caja toracica se dilata de manera permanente, dando lugar a un «torax 


en tonel», y se produce un aumento permanente tanto de la capacidad residual funcional como del 
volumen residual. 

Tuberculosis 

En la tuberculosis, el bacilo tuberculoso produce una reaction tisular peculiar en los pulmones, que 
incluye: 1) invasion del tejido por macrofagos, y 2) «tabicacion» de la lesion por tejido fibroso para 
formar el denominado tuberculo. Este proceso de tabicacion contribuye a limitar la ulterior 
transmision de los bacilos tuberculosos hacia los pulmones y, por tanto, forma parte del proceso de 
protection contra la extension de la infection. Sin embargo, en aproximadamente el 3% de todas las 
personas que presentan tuberculosis, si la enfermedad no se trata el proceso de tabicacion falla y los 
bacilos tuberculosos se diseminan por los pulmones, produciendo con frecuencia una destruction muy 
marcada del tejido pulmonar con formation de grandes cavidades abscesificadas. 

Asi, la tuberculosis en sus fases tardias se caracteriza por muchas zonas de fibrosis en los 
pulmones, asi como una reduccion de la cantidad total de tejido pulmonar funcional. Estos efectos 
producen: 1) aumento del «trabajo» por parte de los musculos respiratorios para generar la ventilation 
pulmonar y reduccion de la capacidad vital y de la capacidad ventilatoria; 2) reduccion del area 
superficial total de la membrana respiratoria y aumento del grosor de la membrana respiratoria, que 
da lugar a una progresiva disminucion de la capacidad de difusion pulmonar, y 3) cociente 
ventilacion-perfusion anormal en los pulmones, que reduce aun mas la difusion pulmonar global de 0 2 
y de C0 2 . 


Hipoxia y oxigenoterapia 

Casi todas las enfermedades que se han analizado en las secciones anteriores de este capltulo pueden 
producir hipoxia celular grave en todo el cuerpo. A veces la oxigenoterapia es muy util; otras veces 
tiene una utilidad moderada y otras veces casi no tiene ninguna. Por tanto, es importante conocer los 
diferentes tipos de hipoxia; despues se pueden analizar los principios fisiologicos de la 
oxigenoterapia. A continuacion se presenta una clasificacion descriptiva de las causas de hipoxia: 

1. Oxigenacion inadecuada de la sangre en los pulmones por causas extrinsecas: 

a. Deficiencia de 0 2 en la atmosfera. 

b. Hipoventilacion (trastornos neuromusculares). 

2. Enfermedades pulmonares: 

a. Hipoventilacion producida por aumento de la resistencia de las vias aereas o disminucion de la 
distensibilidad pulmonar. 

b. Cociente ventilacion alveolar-perfusion anormal (incluyendo aumento del espacio muerto 
fisiologico y aumento del cortocircuito fisiologico). 

c. Disminucion de la difusion en la membrana respiratoria. 

3. Cortocircuitos desde la circulation venosa a la arterial (cortocircuitos cardiacos «de derecha a 
izquierda»). 

4. Transporte inadecuado de 0 2 a los tejidos por la sangre: 

a. Anemia o hemoglobina anormal. 

b. Deficiencia circulatoria generalizada. 

c. Deficiencia circulatoria localizada (vasos perifericos, cerebrales, coronarios). 

d. Edema tisular. 

5. Capacidad inadecuada de los tejidos de utilizar el 0 2 : 

a. Intoxicacion de las enzimas oxidativas celulares. 

b. Disminucion de la capacidad metabolica celular para utilizar el oxigeno debido a toxicidad, 
deficiencias vitaminicas u otros factores. 

Esta clasificacion de los tipos de hipoxia se puede deducir de los analisis de otros apartados de este 
capitulo. Solo es necesario analizar con mas detalle un tipo de hipoxia de esta clasificacion: es la 
hipoxia que esta producida por una capacidad inadecuada de las celulas de los tejidos corporales de 
utilizar el 0 2 . 

Capacidad inadecuada de los tejidos de utilizar el oxigeno 

La causa clasica de imposibilidad de utilizacion del 0 2 por los tejidos es la intoxicacion por cianuro, 
en la que el cianuro bloquea la action de la enzima citocromo oxidasa, hasta tal punto que los tejidos 
simplemente no pueden utilizar el O, aun cuando se disponga de mucho. Ademas, las deficiencias de 
algunas de las enzimas oxidativas celulares de los tejidos o de otros elementos del sistema oxidativo 
tisular pueden producir este tipo de hipoxia. Un ejemplo especial ocurre en la enfermedad beriberi, en 
la que varias etapas importantes de la utilizacion tisular de oxigeno y de la formation de C0 2 estan 
comprometidas por una deficiencia de vitamina B. 

Efectos de la hipoxia sobre el cuerpo 

La hipoxia, si es lo suficientemente grave, puede producir la muerte de las celulas de todo el cuerpo, 


pero en grados menos graves produce principalmente: 1) depresion de la actividad mental, que a veces 
culmina en el coma, y 2) reduction de la capacidad de trabajo de los musculos. Estos efectos se 
analizan de manera esperifica en el capitulo 44 en relation con la fisiologia de las grandes alturas. 

Oxigenoterapia en diferentes tipos de hipoxia 

El 0 7 se puede administrar: 1) colocando la cabeza del paciente en una «tienda» que contiene aire 
enriquecido con 0 2 ; 2) permitiendo que el paciente respire 0 2 puro o concentraciones elevadas de 0 2 
de una mascarilla, o 3) administrando O, a traves de una canula intranasal. 

Si se recuerdan los principios fisiologicos basicos de los diferentes tipos de hipoxia, facilmente se 
puede decidir cuando sera util la oxigenoterapia y, en este caso, cual sera su utilidad. 

En la hipoxia atmosferica la oxigenoterapia puede corregir completamente la diminution de la 
concentration de 0 2 en los gases inspirados y, por tanto, supone un tratamiento eficaz en el 100% de 
los casos. 

En la hipoxia por hipoventilacion una persona que respira 0 2 al 100% puede mover hasta cinco 
veces mas 0 2 hacia los alveolos con cada respiration que cuando respira aire normal. Por tanto, aqui 
tambien la oxigenoterapia puede ser muy util. (Sin embargo, no tiene ningun efecto sobre el exceso de 
C0 2 sanguineo que tambien produce la hipoventilacion.) 

En la hipoxia producida por la alteracion de la difusion de la membrana alveolar se produce 
esencialmente el mismo efecto que en la hipoxia por hipoventilacion, porque la oxigenoterapia puede 
aumentar la Po 2 de los alveolos pulmonares desde el valor normal de aproximadamente 100 mmHg 
hasta 600 mmHg. Esta action aumentara el gradiente de presion de oxigeno para la difusion del 0 2 
desde los alveolos a la sangre desde el valor normal de 60 mmHg hasta un valor tan elevado como 
560 mmHg, un aumento de mas del 800%. Este efecto muy beneficioso de la oxigenoterapia en la 
hipoxia por alteraciones de la difusion se muestra en la figura 43-8, que senala que la sangre 
pulmonar de este paciente que tiene edema pulmonar capta 0 2 hasta tres a cuatro veces mas 
rapidamente de lo que ocurriria sin tratamiento. 
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FIGURA 43-8 Absorcion del oxigeno hacia la sangre capilar pulmonar en el edema pulmonar con y sin 

oxigenoterapia en tienda. 


En la hipoxia producida por anemia, transporte anormal de 0 2 por la hemoglobina, deficiencia 
circulatoria o cortocircuito fisiologico el tratamiento es mucho menos util porque ya se dispone de 
una cantidad normal de 0 2 en los alveolos. Por el contrario, el problema es que uno o mas de los 
mecanismos para transportar el oxigeno desde los pulmones a los tejidos es deficiente. Aun asi, se 
puede transportar en estado disuelto una pequena cantidad de 0 2 adicional, entre el 7 y el 30%, en la 
sangre cuando el 0 2 alveolar aumenta al maximo, aun cuando la cantidad que transporta la 
hemoglobina apenas se altera. Esta pequena cantidad de oxigeno adicional puede marcar la diferencia 
entre la vida y la muerte. 

En los diferentes tipos de hipoxia producida por una utilizacion tisular inadecuada de 0 2 no hay 
alteraciones ni de la captation de 0 2 por los pulmones ni del transporte a los tejidos. Por el contrario, 
el sistema enzimatico metabolico tisular simplemente es incapaz de utilizar el oxigeno que le llega. 
Por tanto, la oxigenoterapia no proporciona ningun efecto beneficioso medible. 


Cianosis 

El termino cianosis significa color azulado de la piel, y su causa son cantidades excesivas de 
hemoglobina desoxigenada en los vasos sanguineos de la piel, especialmente en los capilares. Esta 
hemoglobina desoxigenada tiene un color azul oscuro-purpura intenso que se transmite a traves de la 
piel. 

En general aparece una cianosis evidente siempre que la sangre arterial contenga mas de 5 g de 
hemoglobina desoxigenada por cada 100 ml de sangre. Una persona que tiene anemia casi nunca tiene 


cianosis, porque no hay hemoglobina suficiente para que esten desoxigenados 5 g por cada 100 ml de 
sangre arterial. Por el contrario, en una persona que tiene un exceso de eritrocitos, como ocurre en la 
policitemia verdadera, el gran exceso de hemoglobina disponible que se puede desoxigenar da lugar 
con frecuencia a cianosis, incluso en condiciones por lo demas normales. 



Hipercapnia: exceso de dioxido de carbono en los 
Ifquidos corporales 

A primera vista podria sospecharse que cualquier enfermedad respiratoria que produzca hipoxia 
tambien debe producir hipercapnia. Sin embargo, la hipercapnia habitualmente se asocia a la hipoxia 
solo cuando la hipoxia esta producida por hipoventilacion o deficiencia circulatoria, por los motivos 
siguientes. 

La hipoxia causada por una cantidad insuficiente de 0 2 en el aire, una cantidad insuficiente de 
hemoglobina o intoxication de las enzimas oxidativas solo tiene que ver con la disponibilidad de 0 2 o 
con la utilization del 0 2 por los tejidos. Por tanto, se puede comprender facilmente que la hipercapnia 
no se asocia a estos tipos de hipoxia. 

En la hipoxia que se debe a una alteracion de la difusion a traves de la membrana capilar o a traves 
de los tejidos, habitualmente no se produce una hipercapnia grave al mismo tiempo porque el C0 2 
difunde 20 veces mas rapidamente que el 0 2 . Si comienza a producirse hipercapnia, esta 
inmediatamente estimula la ventilacion pulmonar, que corrige la hipercapnia, pero no necesariamente 
la hipoxia. 

Por el contrario, en la hipoxia que esta producida por hipoventilacion, la transferencia de C0 2 entre 
los alveolos y la atmosfera esta afectada tanto como la transferencia de 0 2 . En este caso se produce 
hipercapnia junto con la hipoxia. En la deficiencia circulatoria, la disminucion del flujo de sangre 
reduce la elimination de C0 2 desde los tejidos, lo que da lugar a hipercapnia tisular ademas de a 
hipoxia tisular. Sin embargo, la capacidad de transporte de C0 2 por la sangre es mas de tres veces 
mayor que la del 0 2 , de modo que la hipercapnia tisular resultante es mucho menor que la hipoxia 
tisular. 

Cuando la Pco 2 alveolar aumenta por encima de 60 a 75 mmHg, en ese momento una persona por lo 
demas normal esta respirando casi tan rapida y profundamente como puede, y el «hambre de aire», 
tambien denominado disnea, se agrava. 

Si la Pco 2 aumenta hasta 80 a 100 mmHg, la persona esta obnubilada y a veces incluso 
semicomatosa. Se puede producir la anestesia y la muerte cuando la Pco 2 aumenta a 120 o 150 mmHg. 
A estas elevadas concentraciones de Pco 2 el exceso de C0 2 comienza a deprimir la respiracion en lugar 
de estimularla, generando asi un circulo vicioso: 1) mas C0 2 ; 2) mayor disminucion de la respiracion; 
3) mas C0 2 , y asi sucesivamente, culminando rapidamente en una muerte respiratoria. 

Disnea 

Disnea significa angustia mental asociada a la imposibilidad de ventilar lo suficiente para satisfacer la 
necesidad de aire. Un sinonimo frecuente es hambre de aire. 

Al menos tres factores participan en la aparicion de la sensation de disnea. Estos factores son: 1) la 
alteracion de los gases respiratorios en los liquidos corporales, especialmente la hipercapnia y, en un 
grado mucho menor, la hipoxia; 2) la magnitud del trabajo que deben realizar los musculos 
respiratorios para conseguir una ventilacion adecuada, y 3) el estado mental. 

Una persona presenta mucha disnea especialmente cuando se acumula un exceso de C0 2 en los 
liquidos corporales. Sin embargo, en ocasiones las concentraciones tanto de C0 2 como de 0 2 en los 


llquidos corporales son normales, pero para conseguir esta normalidad de los gases respiratorios la 
persona debe respirar de manera forzada. En estos casos la actividad intensa de los musculos 
respiratorios con frecuencia da a la persona la sensacion de disnea. 

Finalmente, las funciones respiratorias de una persona pueden ser normales y a pesar de todo se 
puede experimentar disnea debido a un estado mental alterado. Esta situation se denomina disnea 
neurogena o disnea emocional. Por ejemplo, casi cualquier persona que piensa momentaneamente en 
el acto de la respiration puede comenzar subitamente a respirar algo mas profundamente de lo 
habitual debido a una sensacion de disnea leve. Esta sensacion esta muy aumentada en personas que 
tienen miedo psicologico de no poder recibir una cantidad de aire suficiente, como cuando entran en 
habitaciones pequenas o atestadas de gente. 



Respiracion artificial 

Ventilador 

Se dispone de muchos tipos de ventiladores, cada uno de los cuales tiene sus propios principios 
caracteristicos de funcionamiento. El ventilador que se muestra en la figura 43-9A ya esta formado 
por una fuente de 0 2 o de aire en un tanque, un mecanismo para aplicar presion positiva intermitente 
y, en algunas maquinas, tambien presion ne- gativa, y una mascara que se ajusta a la cara del paciente 
o a un conector para unir el equipo a un tubo endotraqueal. Este aparato impulsa el aire a traves de la 
mascara o del tubo endotraqueal hacia los pulmones del paciente durante el ciclo de pre- sion positiva 
del ventilador, y despues habitualmente permite que el aire fluya pasivamente desde los pulmones 
durante el resto del ciclo. 
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A. Ventilador. B. Respirador de tanque. 


Los primeros ventiladores con frecuencia produrian lesiones de los pulmones debido a una presion 
positiva excesiva. En otro tiempo se desaconsejo intensamente su utilization. Sin embargo, en la 
actualidad los ventiladores tienen limites ajustables de presion positiva que se ajustan habitualmente a 
una presion de 12 a 15 cmH 2 0 para los pulmones normales (aunque a veces mucho mayor para 
pulmones no distensibles). 

Respirador de tanque («pulmon de acero») 

La figura 43-9B muestra el respirador de tanque con el cuerpo de un paciente en el interior del tanque 
y la cabeza que sobresale a traves de un collar flexible, pero estanco. En el extremo del tanque 
contrario a la cabeza del paciente, un diafragma de cuero activado por un motor se mueve hacia atras y 
hacia delante con un movimiento suficiente para elevar y reducir la presion en el interior del tanque. 



Cuando el diafragma de cuero se mueve hacia dentro se genera una presion positiva alrededor del 
cuerpo y se produce la espiracion; cuando el diafragma se mueve hacia fuera, la presion negativa 
produce la inspiracion. Valvulas de control en el respirador controlan las presiones po- sitiva y 
negativa. Habitualmente se ajustan estas presiones de tal modo que la presion negativa que produce la 
inspiracion disminuya hasta -10 a -20 cmH 2 0 y la presion positiva aumente hasta 0 a +5 cmH 2 0. 

Efecto del ventilador y del respirador de tanque sobre el retorno venoso 
Cuando se introduce aire en los pulmones bajo presion positiva por un ventilador, o cuando la presion 
que rodea el cuerpo del paciente es reducida por el respirador de tanque, la presion en el interior de 
los pulmones se hace mayor que la presion en cualquier otra parte del cuerpo. Se produce un obstaculo 
al flujo de sangre hacia el torax y el corazon desde las venas perifericas. En consecuencia, la 
utilization de presiones excesivas con el ventilador o con el respirador de tanque puede reducir el 
gasto cardiaco, a veces hasta niveles mortales. Por ejemplo, la exposition continua de los pulmones 
durante mas de varios minutos a una presion positiva mayor de 30 mmHg puede producir la muerte 
por un retorno venoso inadecuado al corazon. 
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CAPITULO 44 


Fisiologfa de la aviacion, las grandes alturas y el 
espacio 


A medida que el ser humano ha ascendido a alturas cada vez mayores en la aviacion, el montanismo y 
la exploration espacial, cada vez se ha hecho mas importante comprender los efectos de la altura y de 
las bajas presiones de gases sobre el cuerpo humano. Este capltulo aborda estos problemas, as! como 
las fuerzas de aceleracion, la ingravidez y otros desaflos para la homeostasis corporal que tienen lugar 
a grandes alturas y en los vuelos espaciales. 



Efectos de una presion de oxfgeno baja sobre el 
organismo 

Presiones barometricas a diferentes alturas 

La tabla 44-1 recoge las presiones barometricas y de oxigeno aproximadas a diferentes alturas y 
muestra que al nivel del mar la presion barometrica es de 760 mmHg, a 3.048 m es de solo 523 mmHg 
y a 15.240 m es de 87 mmHg. Esta disminucion de la presion barometrica es la principal causa de 
todos los problemas de hipoxia en la fisiologia de las grandes alturas porque, a medida que disminuye 
la presion barometrica, la presion parcial de oxigeno atmosferica disminuye de manera proporcional, 
permaneciendo en todo momento algo por debajo del 21% de la presion barometrica total: la Po 2 al 
nivel del mar es de aproximadamente 159 mmHg, pero a 15.240 m es de solo 18 mmHg. 


Tabla 44-1 

Efecto de la exposicion a presiones atmosfericas bajas sobre las concentraciones de 
gases alveolares y la saturacion arterial de oxfgeno 
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Los numeros entre parentesis son valores en personas aclimatadas. 


Po 2 alveolar a distintas alturas 

El dioxido de carbono y el vapor de agua reducen el oxfgeno alveolar 

Incluso a alturas elevadas el dioxido de carbono (C0 2 ) se excreta continuamente desde la sangre 
pulmonar hacia los alveolos. Ademas, el agua se evapora en el aire inspirado desde las superficies 
respiratorias. Estos dos gases diluyen el 0 2 de los alveolos, reduciendo de esta manera la 
concentration de 0 2 . La presion del vapor de agua de los alveolos permanece en 47 mmHg siempre 
que la temperatura corporal sea normal, independientemente de la altura. 

En el caso del C0 2 , durante la exposicion a alturas muy grandes la presion parcial de C0 2 (Pco 2 ) 
alveolar disminuye desde el valor que hay al nivel del mar de 40 mmHg a valores menores. En la 
persona aclimatada, que aumenta su ventilation aproximadamente cinco veces, la Pco 2 disminuye 
hasta aproximadamente 7 mmHg debido al aumento de la respiration. 

A continuation se va a ver como las presiones de estos dos gases afectan al 0 2 alveolar. Por 
ejemplo, se va a asumir que la presion barometrica disminuye desde el valor normal al nivel del mar 


de 760 mmHg hasta 253 mmHg, que es el valor que se mide habitualmente en la cima del monte 
Everest, de 8.848 m. De este valor, 47 mmHg deben ser vapor de agua, dejando solo 206 mmHg para 
todos los demas gases. En la persona aclimatada, 7 mmHg de los 206 mmHg deben ser C0 2 , lo que 
deja solo 199 mmHg. Si el cuerpo no utilizara 0 2 , 1/5 de estos 199 mmHg serian 0 2 y 4/5 serian 
nitrogeno; es decir, la Po 2 de los alveolos seria de 40 mmHg. Sin embargo, parte de este oxigeno 
alveolar residual se esta absorbiendo continuamente hacia la sangre, dejando una presion de 0 2 de 
aproximadamente 35 mmHg en los alveolos. En la cima del monte Everest solamente las mejores de 
las personas aclimatadas pueden apenas sobrevivir cuando respiran aire. Sin embargo, este efecto es 
muy diferente cuando la persona respira 0 2 puro, como se vera en los analisis posteriores. 

Po 2 alveolar a diferentes alturas 

La quinta columna de la tabla 44-1 muestra los valores de Po 2 aproximados en los alveolos a 
diferentes alturas cuando se respira aire para personas tanto no aclimatadas como aclimatadas. A1 
nivel del mar la Po 2 alveolar es de 104 mmHg. A 6.100 m de altura disminuye hasta aproximadamente 
40 mmHg en la persona no aclimatada, aunque solo a 53 mmHg en la persona aclimatada. El motivo 
de la diferencia entre estos dos valores es que la ventilation alveolar aumenta mucho mas en la 
persona aclimatada que en la persona no aclimatada, como se analiza mas adelante. 

Saturation de la hemoglobina con oxfgeno a diferentes alturas 
La figura 44-1 muestra la saturacion con 0 9 de la sangre arterial a diferentes alturas cuando una 
persona respira aire y cuando respira 0 7 . Hasta una altura de aproximadamente 3.048 m, incluso 
cuando se respira aire, la saturacion arterial de O, permanece al menos tan elevada como el 90%. Por 
encima de 3.048 m la saturacion de 0 2 arterial disminuye rapidamente, como se muestra por la curva 
azul de la figura, hasta que es ligeramente menor del 70% a 6.100 m y mucho menor a alturas todavia 
mayores. 



Altitud (metros) 

FIGURA 44-1 Efecto de la altura elevada sobre la saturacion arterial de oxfgeno cuando se respira aire 

y cuando se respira oxfgeno puro. 


Efecto de la respiracion de oxfgeno puro sobre la Po 2 alveolar 
a diferentes alturas 

Cuando una persona respira 0 2 puro en lugar de aire, la mayor parte del espacio de los alveolos que 
previamente estaba ocupado por nitrogeno pasa a estar ocupado por 0 2 . A 9.145 m un aviador podria 
tener una Po 2 alveolar tan alta como de 139 mmHg en lugar de los 18 mmHg que tendria si respirara 
aire (v. tabla 44-1). 

La curva roja de la figura 44-1 muestra la saturacion de 0 2 en la hemoglobina de la sangre arterial a 
diferentes alturas cuando se respira 0 2 puro. Observese que la saturacion permanece por encima del 
90% hasta que el aviador asciende hasta aproximadamente 12.000 m; despues disminuye rapidamente 
hasta alrededor del 50% a unos 14.300 m. 

El «techo» cuando se respira aire y cuando se respira oxfgeno en un avion no 
presurizado 

Cuando se comparan las dos curvas de saturacion de oxigeno de la sangre arterial de la figura 44-1 se 
puede ver que un aviador que respira 0 2 puro en un avion no presurizado puede ascender hasta alturas 
mucho mayores que uno que respira aire. Por ejemplo, la saturacion arterial a 14.300 m cuando se 


respira 0 2 es de aproximadamente el 50%, y es equivalente a la saturation arterial de oxigeno a 
7.000 m cuando se respira aire. Ademas, como una persona no aclimatada habitualmente puede 
permanecer consciente hasta que la saturation arterial de 0 2 disminuya hasta el 50%, para tiempos de 
exposition cortos el techo para un aviador en un avion no presurizado cuando respira aire es de 
aproximadamente 7.000 m y cuando respira oxlgeno puro es de aproximadamente 14.300 m, siempre 
que el equipo de suministro de 0 2 funcione perfectamente. 

Efectos agudos de la hipoxia 

Algunos de los efectos agudos mas importantes de la hipoxia en la persona no aclimatada que respira 
aire, comenzando a una altura aproximada de 3.650 m, son mareo, laxitud, fatiga mental y muscular, a 
veces cefalea, de manera ocasional nauseas y algunas veces euforia. Estos efectos progresan a una fase 
de calambres o convulsiones por encima de 5.500 m y finalizan, por encima de 7.000 m en la persona 
no aclimatada, en el coma, seguido poco despues de la muerte. 

Uno de los efectos mas importantes de la hipoxia es la diminution del rendimiento mental, que 
reduce el juicio, la memoria y la realization de movimientos motores definidos. Por ejemplo, si un 
aviador no aclimatado permanece a 4.600 m durante 1 h, su rendimiento mental habitualmente 
disminuye hasta aproximadamente el 50% de lo normal, y despues de 18 h a este nivel disminuye 
hasta aproximadamente el 20% de lo normal. 

Aclimatacion a una Po 2 baja 

Una persona que permanece a alturas elevadas durante dias, semanas o anos se aclimata cada vez mas 
a la Po 2 baja, de modo que esta produce menos efectos adversos sobre el cuerpo. Despues de la 
aclimatacion es posible que la persona trabaje mas sin los efectos de la hipoxia o ascienda a alturas 
todavia mayores. 

Los principales mecanismos mediante los cuales se produce la aclimatacion son: 1) un gran 
aumento de la ventilation pulmonar; 2) un aumento del numero de eritrocitos; 3) un aumento de la 
capacidad de difusion pulmonar; 4) un aumento de la vascularization de los tejidos perifericos, y 5) 
un aumento de la capacidad de las celulas tisulares de utilizar el 0 2 a pesar de una Po 2 baja. 

Aumento de la ventilation pulmonar: funcion de los quimiorreceptores arteriales 

La exposition inmediata a una Po 2 baja estimula los quimiorreceptores arteriales, y esta estimulacion 
aumenta la ventilation alveolar hasta un maximo de aproximadamente 1,65 veces con respecto a lo 
normal. Por tanto, a los pocos segundos se produce la compensation de la altura elevada, y por si 
misma permite que la persona ascienda varios cientos de metros mas de lo que seria posible sin el 
aumento de la ventilation. Si la persona permanece a una altura muy elevada durante varios dias, los 
quimiorreceptores aumentan aun mas la ventilation, hasta aproximadamente cinco veces con respecto 
a lo normal. 

El aumento inmediato de la ventilation pulmonar al ascender hasta una altura elevada elimina 
grandes cantidades de C0 2 , reduciendo la Pco 2 y aumentando el pH de los liquidos corporales. Estas 
alteraciones inhiben el centro respiratorio del tronco encefalico y de esta manera se oponen al efecto 
de la Po 2 baja en la estimulacion de la respiracion por medio de los quimiorreceptores arteriales 
perifericos de los cuerpos carotideos y aorticos. Sin embargo, esta inhibition desaparece 


progresivamente durante los 2 a 5 dias siguientes, permitiendo que el centra respiratorio responda 
totalmente a la estimulacion de los quimiorreceptores perifericos por la hipoxia y la ventilacion 
aumenta hasta aproximadamente cinco veces con respecto a lo normal. 

Se piensa que la causa de la desaparicion de la inhibition es principalmente una reduccion de la 
concentracion de iones bicarbonato en el llquido cefalorraquldeo y en los tejidos cerebrales. Esta 
reduccion, a su vez, reduce el pH de los liquidos que rodean las neuronas quimiosensibles del centro 
respiratorio, aumentando de esta manera la actividad estimuladora respiratoria del centro. 

Un mecanismo importante para la disminucion gradual de la concentracion de bicarbonato es la 
compensacion por los rinones de la alcalosis respiratoria, como se analiza en el caprtulo 31. Los 
rinones responden a la disminucion de la Pco 2 reduciendo la secretion de iones hidrogeno y 
aumentando la excretion de bicarbonato. Esta compensacion metabolica de la alcalosis respiratoria 
reduce gradualmente la concentracion de bicarbonato y el pH del plasma y el liquido cefalorraquldeo 
hacia niveles normales y elimina parte del efecto inhibidor que tiene una concentracion baja de 
iones hidrogeno sobre la respiration. Asi, los centros respiratorios responden mucho mas al estimulo 
de los quimiorreceptores perifericos que produce la hipoxia despues de que los rinones compensen la 
alcalosis. 

Aumento de los eritrocitos y de la concentracion de hemoglobina durante la 
aclimatacion 

Como se analiza en el capitulo 33, la hipoxia es el principal estimulo que produce un aumento de la 
production de eritrocitos. Normalmente cuando una persona permanece expuesta a un 0 2 bajo durante 
varias semanas seguidas, el hematocrito aumenta lentamente desde un valor normal de 40 a 45 a un 
promedio de aproximadamente 60, con un aumento medio de la concentracion de hemoglobina en 
sangre completa desde el valor normal de 15 g/dl a aproximadamente 20 g/dl. 

Ademas, el volumen sanguineo tambien aumenta, con frecuencia en un 20 a 30%, y este aumento 
multiplicado por la concentracion de hemoglobina sanguinea ocasiona un aumento de la hemoglobina 
corporal total del 50% o mas. 

Aumento de la capacidad de difusion despues de la aclimatacion 

La capacidad de difusion normal para el 0 7 a traves de la membrana pulmonar es de aproximadamente 
21 ml/mmHg/min, y esta capacidad de difusion puede aumentar hasta tres veces durante el ejercicio. 

A alturas elevadas se produce un aumento similar de la capacidad de difusion. 

Parte del aumento se debe al incremento del volumen de sangre capilar pulmonar, que expande los 
capilares y aumenta el area superficial a traves de la cual el 0 2 puede difundir hacia la sangre. Otra 
parte se debe al aumento del volumen de aire pulmonar, que expande aun mas el area superficial de la 
superficie de contacto alveolocapilar. Una ultima parte se debe al aumento de la presion sanguinea 
arterial pulmonar, lo que impulsa la sangre hacia un numero de capilares alveolares mayor de lo 
normal, especialmente en las partes superiores de los pulmones, que estan mal perfundidas en 
condiciones normales. 

Alteraciones del sistema circulatorio periferico durante la aclimatacion: aumento de la 
capilaridad tisular 

El gasto cardiaco con frecuencia aumenta hasta un 30% inmediatamente despues de que una persona 
ascienda hasta una altura elevada, pero despues disminuye de nuevo hacia niveles normales a lo largo 


de un periodo de semanas, a medida que aumenta el hematocrito sanguineo, de modo que la cantidad 
de 0 2 que se transporta hacia los tejidos corporales perifericos sigue siendo aproximadamente normal. 

Otra adaptacion circulatoria es el aumento del numero de capilares circulatorios sistemicos en los 
tejidos no pulmonares, lo que se denomina aumento de la capilaridad tisular (o angiogenia). Esta 
adaptacion ocurre principalmente en animales que han nacido y han sido criados a alturas elevadas, y 
menos en animales que son expuestos a alturas elevadas en fases mas tardlas de la vida. 

En los tejidos activos expuestos a la hipoxia cronica, el aumento de la capilaridad es especialmente 
marcado. Por ejemplo, la densidad capilar en el musculo ventricular derecho aumenta mucho debido a 
los efectos combinados de la hipoxia y del exceso de la carga de trabajo sobre el ventriculo derecho 
que produce la hipertension pulmonar a una altura elevada. 

Aclimatacion celular 

En animales nativos de alturas entre 4.000 y 5.000 m, las mitocondrias celulares y los sistemas 
enzimaticos oxidativos celulares son ligeramente mas abundantes que en las personas que viven al 
nivel del mar. Por tanto, se supone que las celulas tisulares de los seres humanos aclimatados a alturas 
elevadas tambien pueden utilizar el 0 9 de manera mas eficaz que las de los que estan al nivel del mar. 

Factores inducibles por hipoxia: un «conmutador principal 
para la respuesta del organismo a la hipoxia 

Los factores inducibles por hipoxia ( HIF ) son factores de transcripcion de union a ADN que 
responden a una disminucion de la disponibilidad de oxlgeno y activan varios genes que codifican 
protelnas necesarias para un suministro adecuado de oxlgeno a los tejidos y el metabolismo 
energetico. Los HIF estan presentes practicamente en todas las especies que respiran oxlgeno, desde 
los gusanos primitivos hasta los seres humanos. Algunos de los genes controlados por HIF, 
especialmente el HIF-1, son: 

• Genes asociados con el factor del crecimiento endotelial vascular que estimulan la angiogenia. 

• Genes de la eritropoyetina que estimulan la production de eritrocitos. 

• Genes mitocondriales que intervienen en la utilization de energia. 

• Genes de enzimas glucoliticas implicados en el metabolismo anaerobio. 

• Genes que aumentan la disponibilidad de oxido nitrico causante de la vasodilatation pulmonar. 

En presencia de oxigeno adecuado, las subunidades de HIF necesarias para activar diversos genes 
estan reguladas a la baja e inactivadas por hidroxilasas de HIF especificas. En el caso de hipoxia, las 
hidroxilasas de HIF estan inactivas, lo que permite la formation de un complejo de HIF 
transcripcionalmente activo. Asi pues, los HIF actuan como un «conmutador principal)) que hace 
posible que el organismo responda adecuadamente a la hipoxia. 

Aclimatacion natural de los nativos que viven a grandes 
alturas 

Muchas personas nativas de los Andes y del Himalaya viven a alturas superiores a 4.000 m. Un grupo 
de los Andes peruanos vive a una altura de mas de 5.300 m y trabaja en una mina a 5.800 m. Muchos 
de estos nativos han nacido a esas alturas y viven alii toda la vida. Los nativos superan incluso a las 
personas de tierras bajas mejor aclimatadas en todos los aspectos de la aclimatacion, aun cuando las 


personas de las tierras bajas tambien puedan haber vivido a alturas elevadas durante 10 anos o mas. La 
aclimatacion de los nativos comienza durante la lactancia. Especialmente hay un gran aumento del 
tamano del torax, mientras que el tamano corporal esta algo disminuido, lo que da un elevado cociente 
de capacidad ventilatoria respecto a la masa corporal. Los corazones de los nativos, que desde el 
nacimiento bombean cantidades adicionales de gasto cardiaco, son considerablemente mayores que 
los de las personas de tierras bajas. 

La liberation de 0 2 desde la sangre a los tejidos tambien esta muy facilitada en estos nativos. Por 
ejemplo, la figura 44-2 muestra las curvas de disociacion de 0 2 -hemoglobina de nativos que viven al 
nivel del mar y de las personas que viven a 4.600 m. Observese que la Po 2 arterial en los nativos a una 
altura elevada es de solo 40 mmHg, pero debido a la mayor cantidad de hemoglobina, la cantidad de 
0 2 en sangre arterial es mayor que la de la sangre de los nativos de alturas menores. Observese 
tambien que la Po 2 venosa de los nativos de alturas elevadas es solo 15 mmHg menor que la Po 2 venosa 
de las personas de las tierras bajas, a pesar de la Po 2 arterial muy baja, lo que indica que el transporte 
de 0 2 a los tejidos es muy eficaz en los nativos de alturas elevadas aclimatados de manera natural. 
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Presion de oxigeno en la sangre (Po 2 ) (mmHg) 

FIGURA 44-2 Curvas de disociacion de oxfgeno-hemoglobina para la sangre de residentes en alturas 
elevadas (curva roja) y de residentes al nivel del mar (curva azul), que muestran las respectivas 
concentraciones arteriales y venosas de Po 2 y el contenido de oxigeno cuando se registran en su 
entorno nativo. (Datos de Oxygen-dissociation curves for bloods of high-altitude and sea-level residents. PAHO Scientific 

Publication No. 140, Life at High Altitudes, 1966.) 


Capacidad de trabajo reducida a grandes alturas y efecto 
positivo de la aclimatacion 

Ademas de la depresion mental que produce la hipoxia, la capacidad de trabajo de todos los musculos 
(no solo los musculos esqueleticos, sino tambien los cardlacos) esta muy reducida en un estado de 
hipoxia. En general, la capacidad de trabajo esta reducida en proportion directa a la disminucion de la 
velocidad maxima de captation de 0 2 que puede conseguir el cuerpo. 

Para dar una idea de la importancia de la aclimatacion en el aumento de la capacidad de trabajo, 
considerense las grandes diferencias en: las capacidades de trabajo en porcentaje del valor normal 
para personas no aclimatadas y aclimatadas a una altura de 5.000 m son las siguientes: 


c 

(I 

ipacidad de trabajo 
orcentaje de lo normal) 

No aclimatado 

50 

Acliraatado durante 2 raeses 

68 

Nativo que vive a 4.000 in pero que trabaja a 5.000 m 

87 


Asi, las personas nativas aclimatadas de manera natural pueden conseguir una generation diaria de 
trabajo incluso a una altura elevada casi igual a la de una persona de tierras bajas al nivel del mar, 
pero incluso las personas de tierras bajas bien aclimatadas casi nunca pueden conseguir este resultado. 

Mai de las alturas agudo y edema pulmonar de las grandes 
alturas 

Un pequeno porcentaje de personas que ascienden rapidamente a alturas elevadas presenta una 
enfermedad aguda y puede morir si no se le administra 0 2 o se le lleva rapidamente a una altura baja. 
La enfermedad comienza desde algunas horas hasta aproximadamente 2 dias despues del ascenso. Con 
frecuencia se producen dos acontecimientos: 

1. Edema cerebral agudo. Se piensa que este edema se debe a la vasodilatation local de los vasos 
sanguineos cerebrales producida por la hipoxia. La dilatacion de las arteriolas aumenta el flujo 
sanguineo hacia los capilares, aumentando de esta manera la presion capilar, que a su vez hace que se 
produzca fuga de liquido hacia los tejidos cerebrales. El edema cerebral puede producir una 
desorientacion grave y otros efectos que se relacionan con la disfuncion cerebral. 

2. Edema pulmonar agudo. Todavia se desconoce la causa del edema pulmonar agudo, aunque se ha 
propuesto la siguiente explication: la hipoxia grave hace que las arteriolas pulmonares se constrinan 
de manera intensa, aunque la constriccion es mucho mayor en algunas partes de los pulmones que en 
otras, de modo que cada vez mas flujo sanguineo pulmonar se desvia hacia cada vez menos vasos 
pulmonares no constrenidos. La consecuencia que se ha propuesto es que la presion capilar de estas 
zonas de los pulmones se hace especialmente elevada y se produce edema local. La extension del 
proceso a zonas progresivamente mayores de los pulmones da lugar a propagation del edema 
pulmonar y a una disfuncion pulmonar grave que puede ser mortal. Dejar que la persona respire 0 2 
habitualmente revierte este proceso en un plazo de horas. 

Mai de las alturas cronico 

De manera ocasional una persona que permanece demasiado tiempo a una altura elevada presenta el 
mal de las alturas cronico, en el que se producen los siguientes efectos: 1) la masa de eritrocitos y el 
hematocrito se hacen excepcionalmente elevados; 2) la presion arterial pulmonar se eleva incluso de 
lo normal durante la aclimatacion; 3) se produce una gran dilatacion del lado derecho del corazon; 4) 
comienza a disminuir la presion arterial periferica; 5) se produce insuficiencia cardiaca congestiva, y 
6) con frecuencia se produce la muerte salvo que se traslade a la persona a una altura menor. 

Las causas de esta secuencia de acontecimientos probablemente son triples: primero, la masa de 
eritrocitos aumenta tanto que la viscosidad sanguinea se incrementa varias veces; este aumento de la 
viscosidad tiende a reducir el flujo sanguineo tisular, de modo que tambien comienza a disminuir la 
liberation de 0 2 . Segundo, se produce vasoconstriccion de las arteriolas pulmonares debida a la 
hipoxia pulmonar. Esta vasoconstriccion se debe al efecto constrictor vascular hipoxico que 
normalmente actua para derivar el flujo sanguineo desde los alveolos que tienen un 0 2 bajo hacia los 
que tienen un 0 2 alto, como se explica en el capitulo 39. Sin embargo, como ahora todos los alveolos 
tienen un 0 2 bajo, se produce constriccion de todas las arteriolas, aumenta excesivamente la presion 
arterial pulmonar y se produce insuficiencia del lado derecho del corazon. Tercero, el espasmo 
arteriolar alveolar deriva la mayor parte del flujo sanguineo a traves de vasos pulmonares no 


alveolares, produciendo de esta manera un flujo sangmneo de cortocircuito pulmonar excesivo en el 
que la sangre se oxigena poco, lo que complica mas el problema. La mayoria de las personas con 
este trastorno se recuperan en un plazo de dlas o semanas cuando se las traslada a una altura menor. 



Efectos de las fuerzas de aceleracion 

sobre el organismo en la fisiologfa de la aviacion y el 

espacio 

Debido a las rapidas modificaciones de la velocidad y de la direccion del movimiento en los aviones y 
en las naves espaciales, diversos tipos de fuerzas de aceleracion afectan al cuerpo durante el vuelo. A1 
comienzo del vuelo se produce aceleracion lineal simple; al final del vuelo, desaceleracion, y siempre 
que el vehiculo gira, aceleracion centrifuga. 

Fuerzas de aceleracion centrffugas 

Cuando un avion efectua un giro, la fuerza de la aceleracion centrifuga viene determinada por la 
siguiente relacion: 



mv 2 

r 


donde f es la fuerza de la aceleracion centrifuga, m es la masa del objeto, v es la velocidad del viaje 
y r es el radio de curvatura del giro. A partir de esta formula es evidente que, a medida que aumenta la 
velocidad, la fuerza de la aceleracion centrifuga aumenta en proporcion al cuadrado de la velocidad. 
Tambien es evidente que la fuerza de aceleracion es directamente proporcional a la brusquedad del 
giro (un radio menor). 


Medicion de la fuerza de la aceleracion: «G» 

Cuando un aviador simplemente esta sentado en su asiento, la fuerza con la que comprime el asiento 
se debe a la fuerza de la gravedad y es igual a su peso. Se dice que la intensidad de esta fuerza es +1 G 
porque es igual a la fuerza de la gravedad. Si la fuerza con la que comprime el asiento se hace cinco 
veces su peso normal durante la salida de un picado, la fuerza que actua sobre el asiento es +5 G. 

Si el avion efectua un rizo externo de modo que la persona queda colgada cabeza abajo sujeta por el 
cinturon de seguridad, se aplica una G negativa a su cuerpo; si la fuerza con la que el cinturon la 
sujeta hacia abajo es igual al peso de su cuerpo, la fuerza negativa es -1 G. 


Efectos de la fuerza de la aceleracion centrifuga sobre el 
cuerpo (G positiva) 

Efectos sobre el sistema circulatorio 

El efecto mas importante de la aceleracion centrifuga se produce sobre el sistema circulatorio, porque 
la sangre es movil y las fuerzas centrifugas pueden desplazarla. 

Cuando un aviador esta sometido a una G positiva, la sangre se desplaza hacia la parte mas inferior 
del cuerpo. Asi, si la fuerza de aceleracion centrifuga es +5 G y la persona esta de pie e inmovil, la 


presion de las venas de los pies aumenta mucho (hasta aproximadamente 450 mmHg). Cuando esta 
sentada, la presion se aproxima a 300 mmHg. Ademas, a medida que aumenta la presion en los vasos 
de la parte inferior del cuerpo, estos vasos se dilatan pasivamente de modo que una parte importante 
de la sangre de la parte superior del cuerpo se desplaza hacia los vasos inferiores. Como el corazon no 
puede bombear salvo que la sangre vuelva a su interior, cuanto mayor sea la cantidad de sangre que se 
«estanca» de esta manera en la parte inferior del cuerpo menor sera la cantidad de sangre disponible 
para el gasto cardiaco. 

La figura 44-3 muestra las modificaciones de las presiones arteriales sistolica y diastolica (curvas 
superior e inferior, respectivamente) en la parte superior del cuerpo cuando se aplica subitamente una 
fuerza de aceleracion de +3,3 G a una persona sentada. Observese que las dos presiones disminuyen 
por debajo de 22 mmHg durante los primeros segundos despues del comienzo de la aceleracion, 
aunque despues vuelven a una presion sistolica de aproximadamente 55 mmHg y una presion 
diastolica de 20 mmHg en otros 10 a 15 s. Esta recuperacion secundaria esta producida principalmente 
por la activacion de los reflejos barorreceptores. 



Tiempo desde el inicio de G 
hasta los sintomas (segundos) 

FIGURA 44-3 Modificaciones de las presiones arteriales sistolica (parte superior de la curva) y 
diastolica (parte inferior de ia curva) despues de la exposicion subita y mantenida de una persona 
sentada a una fuerza de aceleracion desde la parte superior a la inferior de 3,3 G. (Datos de Martin ee, Henry 
JP: Effects of time and temperature upon tolerance to positive acceleration. J Aviation Med 22:382, 1951.) 


Una aceleracion mayor de 4 a 6 G produce el «apagon» de la vision en un plazo de pocos segundos y 
la inconsciencia poco despues. Si se mantiene este elevado grado de aceleracion, la persona morira. 

Efectos sobre las vertebras 

Las fuerzas de aceleracion extremadamente elevadas incluso durante una fraccion de segundo pueden 
fracturar las vertebras. El grado de aceleracion positiva que puede tolerar una persona media en 
posicion sentada antes de que se produzca una fractura vertebral es de aproximadamente 20 G. 


G negativa 


Los efectos de una G negativa sobre el cuerpo son menos llamativos de manera aguda, pero 
posiblemente mas lesivos de manera permanente que los efectos de una G positiva. Habitualmente un 
aviador puede realizar rizos externos hasta fuerzas de aceleracion negativas de -4 a -5 G sin que le 
produzcan lesiones permanentes, aunque producen una intensa hiperemia transitoria de la cabeza. De 
manera ocasional se pueden producir trastornos psicoticos que duran de 15 a 20 min como 
consecuencia del edema cerebral. 

De manera ocasional las fuerzas G negativas pueden ser tan grandes (-20 G, por ejemplo) y la 
centrifugacion de la sangre hacia la cabeza puede ser tambien tan grande que la presion sangulnea 
cerebral alcance los 300 o 400 mmHg, a veces haciendo que vasos pequenos de la superficie de la 
cabeza y del encefalo se rompan. Sin embargo, los vasos del interior del craneo muestran menos 
tendencia a la rotura de lo que cabrla esperar por la siguiente razon: el llquido cefalorraquldeo se 
desplaza hacia la cabeza al mismo tiempo que la sangre se desplaza hacia los vasos craneales, y el 
gran aumento de la presion del llquido cefalorraquldeo actua como amortiguador acolchado en el 
exterior del encefalo para impedir la rotura vascular intracerebral. 

Como los ojos no estan protegidos por el craneo, se produce una hiperemia intensa en ellos durante 
la G negativa intensa. En consecuencia, los ojos con frecuencia presentan ceguera transitoria de 
«coloracion roja». 

Proteccion del cuerpo contra las fuerzas de la aceleracion centrifuga 

Se han desarrollado tecnicas y aparatos especificos para proteger a los aviadores contra el colapso 
circulatorio que se podria producir durante la G positiva. Primero, si el aviador tensa los musculos 
abdominales hasta un grado extremo y se inclina hacia delante para comprimir el abdomen, se puede 
evitar parte de la acumulacion de sangre en los grandes vasos del abdomen, retrasando de esta manera 
el inicio del apagon. Ademas, se han desarrollado trajes especiales «anti G» para impedir la 
acumulacion de sangre en el abdomen inferior y en las piernas. El mas sencillo aplica presion positiva 
a las piernas y al abdomen inflando bolsas de compresion a medida que aumenta la G. Teoricamente, 
un piloto sumergido en un tanque o en un traje de agua podria experimentar un efecto pequeno de las 
fuerzas G sobre la circulation porque las presiones que se desarrollan en el agua y que comprimen el 
exterior del cuerpo durante la aceleracion centrifuga equilibrarian casi exactamente las fuerzas que 
actuan sobre el cuerpo. Sin embargo, la presencia de aire en los pulmones sigue permitiendo el 
desplazamiento del corazon, de los tejidos pulmonares y del diafragma a posiciones muy anormales a 
pesar de la inmersion en agua. Por tanto, aunque se utilizara esta tecnica, el limite de seguridad casi 
seguramente seguiria siendo menor de 10 G. 


Efectos de las fuerzas de aceleracion lineales sobre el 
organismo 

Fuerzas de aceleracion durante los viajes espaciales 

A diferencia de un aeroplano, una nave espacial no puede hacer giros rapidos. Por tanto, la aceleracion 
centrifuga es poco importante excepto cuando la nave espacial realiza giros anormales. Sin embargo, 
la aceleracion del despegue y la desaceleracion del aterrizaje pueden ser muy grandes; las dos son 
tipos de aceleracion lineal, una positiva y otra negativa. 

La figura 44-4 muestra un perfil aproximado de aceleracion durante el despegue en una nave 
espacial de tres etapas, que muestra que el empuje de la primera etapa produce una aceleracion tan 


alta como 9 G, y el empuje de la segunda etapa produce una aceleracion tan alta como 8 G. Cuando 
esta de pie, el cuerpo humano no podria soportar esta aceleracion tan elevada, pero en una posicion 
semirrecostada transversal al eje de aceleracion se puede soportar con facilidad esta magnitud de 
aceleracion a pesar de que las fuerzas de aceleracion continuan durante hasta varios minutos seguidos. 
Por tanto, vemos el motivo de los asientos reclinables que utilizan los astronautas. 



FIGURA 44-4 Fuerzas de aceleracion durante el despegue de una nave espacial. 


Tambien se producen problemas durante la desaceleracion cuando la nave espacial vuelve a entrar 
en la atmosfera. Una persona que viaja a mach 1 (la velocidad del sonido y de los aviones rapidos) se 
puede desacelerar con seguridad en una distancia de aproximadamente 200 m, mientras que una 
persona que viaja a una velocidad de mach 100 (una velocidad que es posible en los viajes espaciales 
interplanetarios) precisaria una distancia de aproximadamente 16.000 km para una desaceleracion 
segura. La principal razon de esta diferencia es que la cantidad total de energia que se debe disipar 
durante la desaceleracion es proporcional al cuadrado de la velocidad, lo que asimismo aumenta la 
distancia necesaria para las desaceleraciones entre mach 1 frente a mach 100 en aproximadamente 
10.000 veces. Por tanto, la desaceleracion se debe conseguir mucho mas lentamente desde velocidades 
elevadas de lo que seria necesario para velocidades bajas. 


Fuerzas de desaceleracion asociadas a los saltos en paracaidas 

Cuando el aviador que se lanza en paracaidas sale del avion, su velocidad de caida es al principio 
exactamente 0 m/s. Sin embargo, debido a la fuerza de aceleracion de la gravedad, en 1 s su velocidad 
de caida es de 9,8 m/s (si no hay resistencia al aire); en 2 s es de 19,6 m/s, y asi sucesivamente. A 
medida que aumenta la velocidad de la caida, la resistencia del aire que tiende a retrasarla tambien 
aumenta. Finalmente, la fuerza de desaceleracion de la resistencia del aire equilibra exactamente la 
fuerza de aceleracion de la gravedad, de modo que despues de caer durante aproximadamente 12 s la 
persona estara cayendo a una «velocidad terminal)) de 175 a 190 km/h (53 m/s). Si el paracaidista ya 
ha alcanzado la velocidad terminal antes de abrir el paracaidas, se puede producir una «carga del 
choque de apertura» de hasta 544 kg sobre los velos del paracaidas. 

El paracaidas de tamano habitual retrasa la caida del paracaidista a aproximadamente 1/9 de la 
velocidad terminal. En otras palabras, la velocidad de aterrizaje es de aproximadamente 6 m/s, y la 
fuerza de impacto contra la tierra es de 1/81 la fuerza del impacto sin paracaidas. Aun asi, la fuerza 
del impacto sigue siendo lo suficientemente grande como pa-ra producir una lesion considerable del 
cuerpo salvo que el paracaidista este entrenado adecuadamente en el aterrizaje. Realmente, la fuerza 
del impacto con la tierra es aproximadamente la misma que se experimentaria saltando sin paracaidas 
desde una altura de aproximadamente 1,8 m. Salvo que este avisado de antemano, sus sentidos 
enganaran al paracaidista y le haran golpear la tierra con las piernas extendidas, y esta position al 
tomar tierra genera fuerzas de desaceleracion muy grandes a lo largo del eje esqueletico del cuerpo, 
que pueden producir fracturas de la pelvis, de las vertebras o de las piernas. Por tanto, el paracaidista 
entrenado choca contra la tierra con las rodillas dobladas pero con los musculos tensos para 
amortiguar el choque del aterrizaje. 


«Clima artificial)) en las naves espaciales 
selladas hermeticamente 

Dado que en el espacio exterior no hay atmosfera, en una nave espacial se deben generar una 
atmosfera y un clima artificiales. Lo que es mas importante, la concentracion de 0 2 debe permanecer 
lo suficientemente elevada y la concentracion de C0 2 lo suficientemente baja para impedir la asfixia. 
En algunas de las primeras misiones espaciales se utilizaba en la capsula una atmosfera que contenla 
oxlgeno puro a una presion de aproximadamente 260 mmHg, pero en las lanzaderas modernas se 
utilizan gases aproximadamente iguales a los del aire normal, con cuatro veces mas nitrogeno que 0 2 
y una presion total de 760 mmHg. La presencia de nitrogeno en la mezcla reduce mucho la 
probabilidad de incendio y de explosion. Tambien protege contra la aparicion de parches locales de 
atelectasia pulmonar que con frecuencia se producen cuando se respira 0 2 puro, porque el 0 2 se 
absorbe rapidamente cuando los bronquios pequenos se bloquean de manera transitoria por tapones 
mucosos. 

Para los viajes espaciales que duran mas de varios meses no es practico transportar un suministro 
adecuado de 0 2 . Por este motivo se han propuesto tecnicas de reciclado para la utilizacion del mismo 
0 2 una y otra vez. Algunos procesos de reciclado dependen solo de procedimientos flsicos, como la 
electrolisis del agua para liberar 0 2 . Otros dependen de metodos biologicos, como la utilizacion de 
algas con su gran almacen de clorofila para liberar 0 2 a partir del C0 2 mediante el proceso de la 
fotosintesis. Aun se debe conseguir un sistema completamente satisfactorio de reciclado. 


Ingravidez en el espacio 

Una persona en un satelite que esta orbitando o en una nave espacial no propulsada experimenta 
ingravidez, o un estado de fuerza G casi igual a cero, que a veces se denomina microgravedad. Es 
decir, la persona no es arrastrada hacia la parte inferior, hacia los lados ni hacia la parte superior de la 
nave espacial, sino que simplemente flota en el interior de sus camaras. La causa de esta ingravidez no 
es que la gravedad no arrastre el cuerpo, porque sigue siendo activa la gravedad de cualquier cuerpo 
celeste proximo. Sin embargo, la gravedad actua al mismo tiempo tanto sobre la nave espacial como 
sobre la persona, por lo que ambas son arrastradas con exactamente las mismas fuerzas de aceleracion 
y en la misma direction. Por este motivo la persona simplemente no es atraida hacia ninguna parte 
especifica de la nave espacial. 

Problemas fisiologicos de la ingravidez (microgravedad) 

No se ha demostrado que los problemas fisiologicos de la ingravidez sean muy 
importantes siempre que el periodo de ingravidez no sea demasiado prolongado. La mayoria de los 
problemas se relaciona con tres efectos de la ingravidez: 1) cinetosis durante los primeros dias de 
viaje; 2) desplazamiento de liquidos en el interior del cuerpo porque la gravedad no genera las 
presiones hidrostaticas normales, y 3) disminucion de la actividad fisica porque no es necesaria 
ninguna fuerza de contraction muscular para oponerse a la fuerza de la gravedad. 

Casi el 50% de los astronautas experimenta cinetosis, con nauseas y a veces vomitos, durante los 
primeros 2 a 5 dias de viaje espacial. Esta cinetosis probablemente se debe a un patron no familiar de 
senales de movimiento que llegan a los centros del equilibrio del encefalo, y al mismo tiempo a la 
ausencia de senales gravitatorias. 

Los efectos observados de la estancia prolongada en el espacio son los siguientes: 1) disminucion 
del volumen sanguineo; 2) disminucion de la masa de eritrocitos; 3) disminucion de la fuerza 
muscular y de la capacidad de trabajo; 4) disminucion del gasto cardiaco maximo, y 5) perdida de 
calcio y fosfato desde los huesos, asi como perdida de masa osea. La mayoria de estos mismos efectos 
tambien aparecen en pacientes encamados durante periodos prolongados. Por este motivo los 
astronautas realizan programas de ejercicio durante las misiones espaciales prolongadas. 

En las anteriores expediciones de laboratorios espaciales en las que el programa de ejercicio habia 
sido menos intenso los astronautas tenian disminuciones intensas de la capacidad de trabajo los 
primeros dias despues de volver a la Tierra. Tambien tenian tendencia a desvanecerse (y en cierta 
medida siguen haciendolo) cuando estaban de pie aproximadamente el primer dia despues de su 
regreso a la gravedad debido a la disminucion del volumen sanguineo y a la disminucion de las 
respuestas de los mecanismos de control de la presion arterial. 

«Desacondicionamiento» cardiovascular, muscular y oseo durante la exposicion 
prolongada a la ingravidez 

Durante vuelos espaciales muy prolongados con exposicion prolongada a la microgravedad se 
producen efectos graduales de «desacondicionamiento» en el aparato cardiovascular, en el musculo 
esqueletico y en el hueso a pesar de un ejercicio riguroso durante el vuelo. Estudios sobre astronautas 
en vuelos espaciales que duraban varios meses han demostrado que pueden perder hasta el 1% de la 
masa osea cada mes, aunque sigan haciendo ejercicio. Durante la exposicion prolongada a un ambiente 


de microgravedad tambien se produce una atrofia sustancial del musculo cardlaco y esqueletico. 

Uno de los efectos mas graves es el «desacondicionamiento» cardiovascular, que incluye 
disminucion de la capacidad de trabajo, reduction del volumen sangulneo, deterioro de los reflejos 
barorreceptores y disminucion de la tolerancia ortostatica. Estas alteraciones reducen mucho la 
capacidad de los astronautas de estar en position erguida y de realizar las actividades diarias normales 
despues de volver a la gravedad completa de la Tierra. 

Los astronautas que vuelven del espacio tras vuelos espaciales que duran de 4 a 6 meses tambien 
son propensos a las fracturas oseas, y pueden pasar varias semanas hasta que vuelvan a su estado de 
salud cardiovascular, osea y muscular previo al vuelo. A medida que los vuelos espaciales se hagan 
mas prolongados en preparation para la posible exploration de otros planetas, como Marte, los efectos 
de la microgravedad prolongada podrian plantear una amenaza muy grave para los astronautas despues 
del aterrizaje, especialmente en el caso de que se produzca un aterrizaje de emergencia. Por tanto, 
considerables esfuerzos de investigation se han dirigido a desarrollar contramedidas, ademas del 
ejercicio, que puedan prevenir o atenuar de manera mas eficaz esas alteraciones. Una de estas 
contramedidas que se estan investigando es la aplicacion de una «gravedad artificial)) intermitente 
producida por periodos breves (p. ej., 1 h al dla) de aceleracion centrifuga de los astronautas cuando 
estan sentados en centrffugas de brazo corto disenadas especialmente y que crean fuerzas de hasta 2 a 
3 G. 
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CAPITULO 45 


Fisiologfa del buceo en profundidad y otras 
situaciones hiperbaricas 


Cuando los seres humanos descienden a las profundidades marinas, la presion que les rodea aumenta 
mucho. Para impedir que se colapsen los pulmones se debe aportar aire a una presion muy elevada 
para mantenerlos insuflados. Esta maniobra expone la sangre de los pulmones a una presion del gas 
alveolar extremadamente elevada, una situation que se denomina hiperbarismo. Mas alia de ciertos 
limites estas presiones elevadas pueden producir importantes alteraciones de la fisiologia corporal y 
pueden ser mortales. 

Relation de la presion con la profundidad marina 

Una columna de agua marina de 10 m de altura ejerce la misma presion en su parte inferior que la 
presion de la atmosfera que hay encima del mar. Por tanto, una persona que esta 10 m debajo de la 
superficie del oceano esta expuesta a una presion de 2 atmosferas, con 1 atmosfera de presion 
producida por el peso del aire que esta por encima del agua y la segunda atmosfera por el peso de la 
propia agua. A 20 m la presion es de 3 atmosferas, y asi sucesivamente, de acuerdo con la tabla de la 
figura 45-1. 
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FIGURA 45-1 Efecto de la profundidad del mar sobre la presion (arriba) y sobre el volumen de gas 

(abajo). 


Efecto de la profundidad marina sobre el volumen de los gases: ley de Boyle 
Otro efecto importante de la profundidad es la compresion de los gases a volumenes cada vez mas 
pequenos. La parte inferior de la figura 45-1 muestra un recipiente en forma de campana al nivel del 
mar que contiene 1 1 de aire. A 10 m por debajo del mar, donde la presion es de 2 atmosferas, el 
volumen se ha comprimido a solo medio litro, y a 8 atmosferas (70 m) se ha comprimido a 1/8 de 
litro. Asi, el volumen al que se comprime una cantidad dada de gas es inversamente proporcional a la 
presion. Este principio de la fisica se denomina ley de Boyle y es muy importante en la fisiologia del 
buceo porque el aumento de presion puede colapsar las cavidades aereas del cuerpo del buceador, 
especialmente los pulmones, y puede producir lesiones graves. 

En muchas ocasiones a lo largo de este capitulo es necesario referirse al volumen real frente al 
volumen al nivel del mar. Por ejemplo, podriamos hablar de un volumen real de 1 1 a una profundidad 
de 100 m; esto es la misma cantidad de aire que un volumen a nivel del mar de 10 1. 


Efecto de las presiones parciales elevadas de gases 
individuales sobre el organismo 

Los gases a los que esta expuesto el buceador cuando respira aire son nitrogeno, 0 2 y C0 2 ; todos ellos 
pueden en ocasiones producir efectos fisiologicos significativos a presiones elevadas. 

Narcosis por nitrogeno a presiones de este gas elevadas 

Aproximadamente cuatro quintos del aire son nitrogeno. A la presion del nivel del mar el nitrogeno no 
tiene ningun efecto significativo sobre la funcion del cuerpo, pero a presiones elevadas puede producir 
grados variables de narcosis. Cuando el buceador permanece sumergido durante 1 h o mas y respira 
aire comprimido, la profundidad a la que aparecen los primeros sintomas de narcosis leve es de 
aproximadamente 36 m. A este nivel el buceador comienza a mostrar jovialidad y perdida de muchas 
de sus precauciones. A 45 a 60 m el buceador esta somnoliento. A 60 a 75 m su fuerza disminuye 
considerablemente y con frecuencia se vuelve demasiado torpe para realizar el trabajo necesario. Mas 
alia de 75 m (presion de 8,5 atmosferas), si el buceador permanece demasiado tiempo a estas 
profundidades pierde practicamente toda capacidad de actuation como consecuencia de la narcosis por 
nitrogeno. 

La narcosis por nitrogeno tiene caracteristicas similares a las de la intoxication alcoholica, y por 
este motivo con frecuencia se ha denominado «borrachera de las profundidades». Se piensa que el 
mecanismo del efecto narcotico es el mismo que el de la mayoria de los demas gases anestesicos. Es 
decir, se disuelve en las sustancias grasas de las membranas neuronales y, debido a su efecto fisico 
sobre la alteration de la conductancia ionica a traves de las membranas, reduce la excitabilidad 
neuronal. 

Toxicidad por oxigeno a presiones elevadas 

Efecto de una Po 2 muy elevada sobre el transpose de oxfgeno en la sangre 

Cuando la Po 2 de la sangre aumenta por encima de 100 mmHg, la cantidad de 0 2 disuelto del agua de 
la sangre aumenta mucho. Este efecto se muestra en la figura 45-2, que representa la misma curva de 
disociacion de 0 2 -hemoglobina que se muestra en el capitulo 41, pero con la Po 2 alveolar ampliada a 
mas de 3.000 mmHg. En la curva inferior de la figura tambien se representa el volumen de 0 2 disuelto 
en el Uquido de la sangre para cada nivel de Po 2 . Observese que en el intervalo normal de Po 2 alveolar 
(por debajo de 120 mmHg) una cantidad casi nula del 0 2 total de la sangre esta formada por 0 2 
disuelto, pero a medida que aumenta la presion de 0 2 hacia el intervalo de miles de mmHg, una gran 
parte del 0 2 total esta disuelta en el agua de la sangre, ademas del que esta unido a la hemoglobina. 
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FIGURA 45-2 Cantidad de 0 2 disuelto en el liquido de la sangre y en combinacion con la hemoglobina a 

valores de Po 2 muy elevados. 


Efecto de una Po 2 alveolar elevada sobre la Po 2 tisular 

Consideremos que la Po 2 de los pulmones es de aproximadamente 3.000 mmHg (presion de 4 
atmosferas). En relation con la figura 45-2, se puede ver que esta presion representa un contenido de 
O, total en cada 100 ml de sangre de aproximadamente 29 volumenes por ciento, como indica el 
punto A de la figura, lo que esto significa 20 volumenes por ciento unidos a la hemoglobina y 9 
volumenes por ciento disueltos en el agua de la sangre. Cuando esta sangre atraviesa los capilares 
tisulares y los tejidos utilizan su cantidad normal de 0 2 , aproximadamente 5 ml de cada 100 ml de 
sangre, el contenido de 0 2 que sale de los capilares tisulares sigue siendo de 24 volumenes por ciento 


(punto B de la figura). En este punto la Po 2 es de aproximadamente 1.200 mmHg, lo que significa que 
el 0 9 se libera a los tejidos a esta presion extremadamente elevada y no al valor normal de 40 mmHg. 
Asi, una vez que la Po 2 alveolar aumenta por encima de un nivel critico, el mecanismo amortiguador 
hemoglobina-0 2 (que se analiza en el capltulo 41) ya no puede mantener la Po 2 tisular en el intervalo 
normal y seguro de entre 20 y 60 mmHg. 

Intoxicacion aguda por oxfgeno 

La Po 2 tisular muy elevada que se produce cuando se respira 0 2 a una presion alveolar de 0 2 muy 
elevada puede ser perjudicial para muchos tejidos corporales. Por ejemplo, la respiration de 0 2 a una 
presion de 0 2 de 4 atmosferas (Po 2 = 3.040 mmHg) producira convulsiones seguidas de coma en la 
mayor parte de las personas en un plazo de 30 a 60 min. Las convulsiones con frecuencia se producen 
sin aviso y, por razones evidentes, es probable que sean mortales en buceadores sumergidos en las 
profundidades. 

Otros sintomas que se encuentran en la intoxicacion aguda por 0 2 incluyen nauseas, calambres 
musculares, mareo, trastornos de la vision, irritabilidad y desorientacion. El ejercicio aumenta mucho 
la susceptibilidad del buceador a la toxicidad por el 0 2 y hace que los sintomas aparezcan mucho antes 
y con una gravedad mucho mayor que en la persona que esta en reposo. 

Oxidation intracelular excesiva como causa de la toxicidad por oxfgeno del sistema 
nervioso: «radicales libres oxidantes» 

El 0 2 molecular tiene poca capacidad de oxidar otros compuestos quimicos. Por el contrario, se debe 
convertir en una forma «activa» de oxigeno. Hay varias formas de oxigeno activo denominadas 
radicales libres de 0 2 . Uno de los mas importantes es el radical libre superoxido 0 2 “, y otro es el 
radical peroxido en forma de peroxido de hidrogeno. Incluso cuando la Po 2 tisular es normal al nivel 
de 40 mmHg, continuamente se forman pequenas cantidades de radicales libres a partir del 0 2 
disuelto. Afortunadamente los tejidos tambien contienen multiples enzimas que eliminan rapidamente 
estos radicales libres, como las peroxidasas, las catalasas y las superoxido dismutasas. Por tanto, 
siempre que el mecanismo amortiguador hemoglobina-0 2 mantenga una Po 2 tisular normal, los 
radicales libres oxidantes se eliminan con una rapidez suficiente, de modo que tienen un efecto escaso 
o nulo sobre los tejidos. 

Por encima de una Po 2 alveolar critica (es decir, por encima de aproximadamente 2 atmosferas de 
Po 2 ), el mecanismo amortiguador de hemoglobina-0 2 falla, y la Po 2 tisular puede aumentar entonces a 
cientos o miles de mmHg. A estos niveles elevados las cantidades de radicales libres oxidantes 
literalmente inundan los sistemas enzimaticos disenados para eliminarlos, y ahora pueden tener 
efectos destructives graves e incluso mortales sobre las celulas. Uno de los principals efectos es que 
oxidan los acidos grasos poliinsaturados, componentes esenciales de muchas de las membranas 
celulares. Otro efecto es que oxidan algunas de las enzimas celulares, lesionando gravemente de esta 
manera los sistemas metabolicos celulares. Los tejidos nerviosos son especialmente susceptibles 
debido a su elevado contenido en lipidos. Por tanto, la mayor parte de los efectos mortales agudos de 
la toxicidad aguda por 0 2 estan producidos por disfuncion del encefalo. 

La intoxicacion cronica por oxfgeno produce alteraciones pulmonares 

Una persona puede estar expuesta a una presion de 0 2 de solo 1 atmosfera de manera casi indefinida 


sin presentar la toxicidad aguda por oxigeno del sistema nervioso central que se acaba de describir. 
Sin embargo, despues de solo aproximadamente 12 h de exposicion a 1 atmosfera de 0 2 comienza a 
aparecer congestion de las vias aereas pulmonares, edema pulmonar y atelectasia producidos por la 
lesion del recubrimiento de los bronquios y de los alveolos. La razon de este efecto en los pulmones 
pero no en otros tejidos es que los espacios aereos de los pulmones estan expuestos directamente a la 
elevada presion de 0 2 , pero el 0 2 se libera en los demas tejidos corporales a una Po 2 casi normal 
debido al sistema amortiguador hemoglobina-0 2 . 

Toxicidad por dioxido de carbono a grandes profundidades 
en el mar 

Si el equipo de buceo esta disenado y funciona adecuadamente, el buceador no tiene problemas 
debidos a la toxicidad porque la profundidad en si misma no aumenta la presion parcial de C0 2 en los 
alveolos. Esto es asi porque la profundidad no aumenta la velocidad de production de C0 2 en el 
cuerpo, y mientras el buceador siga respirando un volumen corriente normal y espire el C0 2 a medida 
que se forma, la presion alveolar de C0 7 se mantendra a un valor normal. 

Sin embargo, en ciertos tipos de equipos de buceo, como la escafandra y algunos tipos de aparatos 
con reinhalacion, se puede acumular C0 2 en el espacio muerto del aparato y lo puede reinhalar el 
buceador. Hasta una presion de C0 2 (Pco 2 ) alveolar de aproximadamente 80 mmHg, el doble de la que 
hay en los alveolos normales, el buceador habitualmente tolera esta acumulacion aumentando el 
volumen respiratorio minuto a un maximo de 8-11 veces para compensar el aumento del C0 2 . Mas 
alia de 80 mmHg de Pco 2 alveolar la situation se hace intolerable y finalmente el centro respiratorio 
comienza a estar deprimido, en lugar de excitado, debido a los efectos metabolicos tisulares negativos 
de la Pco 2 elevada. Entonces la respiration del buceador comienza a fallar y deja de compensar. 
Ademas, el buceador presenta una acidosis respiratoria grave y grados variables de obnubilation, 
narcosis y finalmente anestesia, como se analiza en el capitulo 43. 

Descompresion del buceador tras una exposicion excesiva a 
una presion elevada 

Cuando una persona respira aire a una presion elevada durante un periodo prolongado aumenta la 
cantidad de nitrogeno disuelto en los liquidos corporales. La razon de esto es que la sangre que fluye a 
traves de los capilares pulmonares se satura con nitrogeno a la misma presion elevada que hay en la 
mezcla respiratoria alveolar. Y en un plazo de varias horas mas se transporta una cantidad suficiente 
de nitrogeno a todos los tejidos del cuerpo para elevar su presion parcial de nitrogeno tisular hasta 
igualarse con la presion de nitrogeno del aire que se respira. 

Como el cuerpo no metaboliza el nitrogeno, permanece disuelto en todos los tejidos corporales 
hasta que la presion de nitrogeno en los pulmones disminuye de nuevo a un nivel mas bajo, momento 
en el cual se puede eliminar el nitrogeno mediante el proceso respiratorio inverso; sin embargo, con 
frecuencia esta elimination tarda horas en producirse y es el origen de los multiples problemas que se 
denominan de manera colectiva enfermedad por descompresion. 


Volumen de nitrogeno disuelto en los liquidos corporales a diferentes profundidades 


A1 nivel del mar hay casi exactamente 1 1 de nitrogeno disuelto en todo el cuerpo. Algo menos de la 
mitad de este nitrogeno esta disuelta en el agua del cuerpo, y algo mas de la mitad, en la grasa. Esto es 
as! porque el nitrogeno es cinco veces mas soluble en la grasa que en el agua. 

Despues de que el buceador se haya saturado con nitrogeno, el volumen al nivel del mar de 
nitrogeno disuelto en el cuerpo a diferentes profundidades es el siguiente: 
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Son necesarias varias horas para que las presiones gaseosas del nitrogeno de todos los tejidos 
corporales lleguen casi a equilibrarse con la presion gaseosa del nitrogeno en los alveolos. La razon de 
este requisito es que la sangre no fluye ni el nitrogeno difunde con la rapidez suficiente para producir 
un equilibrio instantaneo. El nitrogeno disuelto en el agua del cuerpo llega a un equilibrio casi 
completo en menos de 1 h, pero el tejido graso, que precisa un transporte hasta cinco veces mayor de 
nitrogeno y que tiene una vascularization relativamente escasa, alcanza el equilibrio solo despues de 
varias horas. Por este motivo, si una persona permanece bajo el agua a niveles profundos durante solo 
algunos minutos, no se disuelve mucho nitrogeno en los liquidos y tejidos corporales, mientras que si 
la persona permanece a un nivel profundo durante varias horas, tanto el agua corporal como la grasa 
corporal se saturan con nitrogeno. 

Enfermedad por descompresion (tambien conocida como enfermedad por aire 
comprimido, enfermedad de Caisson, paralisis del buceador, disbarismo) 

Si un buceador ha estado sumergido un tiempo suficiente para que se hayan disuelto grandes 
cantidades de nitrogeno en su cuerpo y el buceador vuelve subitamente a la superficie del mar, pueden 
formarse cantidades significativas de burbujas de nitrogeno en los liquidos corporales dentro o fuera 
de las celulas y producir lesiones leves o graves en casi cualquier parte del cuerpo, dependiendo del 
numero y el tamano de las burbujas que se hayan formado; este fenomeno se denomina enfermedad 
por descompresion. 

Los principios subyacentes a la formation de burbujas se muestran en la figura 45-3. En la 
figura 45-3A los tejidos del buceador se han equilibrado con una elevada presion de nitrogeno 
disuelto (Pn 2 = 3.918 mmHg), aproximadamente 6,5 veces la cantidad normal de nitrogeno en los 
tejidos. Mientras el buceador permanece en zonas profundas del mar, la presion que rodea el exterior 
de su cuerpo (5.000 mmHg) comprime todos los tejidos corporales lo suficiente como para mantener 
disuelto el exceso del gas nitrogeno. Sin embargo, cuando el buceador asciende de manera subita al 
nivel del mar (v. fig. 45-3B), la presion del exterior del cuerpo se hace de solo 1 atmosfera 
(760 mmHg), mientras que la presion gaseosa en el interior de los liquidos corporales es la suma de 
las presiones de vapor de agua, C0 2 , 0 2 y nitrogeno, un total de 4.065 mmHg, el 97% de la cual esta 
producida por el nitrogeno. Evidentemente, este valor total de 4.065 mmHg es mucho mayor que la 
presion de 760 mmHg del exterior del cuerpo. Por tanto, los gases pueden escapar del estado disuelto 
y formar burbujas, constituidas casi totalmente por nitrogeno, tanto en los tejidos como en la sangre, 
en la que obstruyen muchos vasos sanguineos pequenos. Las burbujas pueden no aparecer durante 
muchos minutos a horas, porque a veces los gases pueden permanecer disueltos en el estado 
«supersaturado» durante horas antes de formarse las burbujas. 
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FIGURA 45-3 Presiones gaseosas tanto en el interior como en el exterior del cuerpo, que muestran (A) 
la saturacion del cuerpo a presiones gaseosas elevadas cuando se respira aire a una presion total de 
5.000 mmHg, y (B) el gran exceso de presiones intracorporales que es responsable de la formacion de 
burbujas en los tejidos cuando la presion intraalveolar pulmonar vuelve subitamente desde 5.000 mmHg 

hasta la presion normal de 760 mmHg. 


Sfntomas de la enfermedad por descompresion 

Los smtomas de la enfermedad por descompresion estan producidos por el bloqueo por burbujas de 
gas de muchos vasos sangulneos de diferentes tejidos. A1 principio solo se bloquean los vasos mas 
pequenos por burbujas diminutas, pero a medida que las burbujas confluyen se afectan vasos 
progresivamente mayores. La consecuencia es la isquemia tisular y a veces la muerte. 

En el 85 al 90% de las personas que presentan enfermedad por descompresion, los smtomas son 
dolor en las articulaciones y los musculos de las piernas y de los brazos. El dolor articular es 
responsable del termino bends (del ingles «doblado») que con frecuencia se aplica a esta enfermedad. 

En el 5 al 10% de las personas con enfermedad por descompresion se producen smtomas del 
sistema nervioso, que varian desde mareo en aproximadamente el 5% a paralisis o colapso e 


inconsciencia en hasta el 3%. La paralisis puede ser transitoria, aunque en algunos casos la lesion es 
permanente. 

Finalmente, alrededor del 2% de las personas con enfermedad por descompresion presentan 
«asfixia», producida por la obstruction de los capilares de los pulmones debida a una cantidad masiva 
de microburbujas; este trastorno se caracteriza por disnea grave, que con frecuencia es seguida por 
edema pulmonar grave y ocasionalmente la muerte. 

Elimination de nitrogeno desde el cuerpo; tablas de descompresion 
Si un buceador vuelve lentamente a la superficie, habitualmente puede eliminar una cantidad 
suficiente de nitrogeno disuelto mediante la espiracion a traves de los pulmones para prevenir la 
enfermedad por descompresion. Aproximadamente dos tercios del nitrogeno total se liberan en 1 h y 
aproximadamente el 90% en 6 h. 

La Armada de EE. UU. ha preparado tablas que detallan los procedimientos para una descompresion 
segura. Para dar al lector una idea del proceso de descompresion, un buceador que ha estado 
respirando aire y que ha estado en el fondo marino durante 60 min a una profundidad de 60 m es 
sometido a descompresion de acuerdo con el regimen siguiente: 

10 min a una profundidad de 15 m 

17 min a una profundidad de 12 m 

19 min a una profundidad de 9 m 

50 min a una profundidad de 6 m 

84 min a una profundidad de 3 m 

Asi, para un periodo de trabajo en el fondo de solo 1 h, el tiempo total para la descompresion es de 
aproximadamente 3 h. 

Descompresion en tanque y tratamiento de la enfermedad por descompresion 
Otra tecnica muy utilizada para la descompresion de los buceadores profesionales consiste en poner al 
buceador en un tanque presurizado y despues reducir gradualmente la presion hasta la presion 
atmosferica normal, utilizando esencialmente el mismo regimen temporal que se ha senalado 
anteriormente. 

La descompresion en tanque es incluso mas importante para tratar a las personas en las que 
aparecen sintomas de enfermedad por descompresion al cabo de varios minutos o incluso horas 
despues de haber vuelto a la superficie. En este caso se vuelve a comprimir inmediatamente al 
buceador hasta un nivel profundo y despues se realiza la descompresion durante un periodo varias 
veces mayor que el periodo de descompresion habitual. 

«Buceo con saturacion» y utilization de mezclas de helio-oxfgeno en buceo de 
profundidad 

Cuando los buceadores deben trabajar a niveles muy profundos, entre 75 y casi 300 m, con frecuencia 
viven en un gran tanque de compresion durante varios dias o semanas seguidos, permaneciendo 
comprimidos a un nivel de presion proximo al nivel al que trabajaran. Este procedimiento mantiene 
los tejidos y liquidos del cuerpo saturados con los gases a los que estaran expuestos cuando hagan 
inmersion. Despues, cuando vuelven al mismo tanque despues de trabajar, no hay cambios 
significativos de presion, de modo que no se producen burbujas por descompresion. 

En las inmersiones a grandes profundidades, especialmente durante el buceo con saturation, 
habitualmente se utiliza helio en la mezcla de gases en lugar de nitrogeno por tres motivos: 1) tiene 


aproximadamente solo 1/5 del efecto narcotico del nitrogeno; 2) en los tejidos corporales se disuelve 
solo aproximadamente la mitad del volumen de helio que de nitrogeno, y el volumen que se disuelve 
difunde desde los tejidos durante la descompresion varias veces mas rapidamente que el nitrogeno, 
reduciendo de esta manera el problema de la enfermedad por descompresion, y 3) la baja densidad del 
helio (1/7 de la densidad del nitrogeno) mantiene la resistencia de las vlas aereas al mlnimo, lo que es 
muy importante porque el nitrogeno muy comprimido es tan denso que la resistencia de las vlas aereas 
se puede hacer extrema, a veces haciendo que el trabajo de la respiration sea insoportable. 

Finalmente, en inmersiones muy profundas es importante reducir la concentration de 0 2 en la 
mezcla de gases porque de otra manera se producirla toxicidad por el 0 2 . Por ejemplo, a una 
profundidad de 210 m (22 atmosferas), una mezcla con 0 2 al 1% proporciona todo el 0 2 que precisa el 
buceador, mientras que una mezcla de 0 2 al 21% (el porcentaje del aire) administra a los pulmones 
una Po, mayor de 4 atmosferas, un nivel que muy probablemente producira convulsiones en un periodo 
de tan solo 30 min. 



Submarinismo (equipo autonomo de respiracion 
subacuatica) 

Antes de la decada de los cuarenta casi todas las inmersiones se harian utilizando una escafandra 
conectada a una manguera a traves de la cual se bombeaba aire hasta el buceador desde la superficie. 
Despues, en 1943 el explorador frances Jacques Cousteau popularizo un equipo autonomo de 
respiracion subacuatica, conocido en ingles como SCUBA. El tipo de equipo autonomo de respiracion 
subacuatica que se utiliza en mas del 99% de todas las inmersiones deportivas y comerciales es el 
sistema a demanda de circuito abierto que se muestra en la figura 45-4. Este sistema esta formado por 
los siguientes componentes: 1) uno o mas tanques de aire comprimido o de cualquier otra mezcla 
respiratoria; 2) una valvula «reductora» de primera fase para reducir la presion muy elevada que 
procede de los tanques a un nivel de baja presion; 3) una combination de valvula inhalatoria «a 
demanda» y de valvula espiratoria que permite que pase el aire hacia los pulmones con una presion 
respiratoria ligeramente negativa y despues espirarlo hacia el mar a un nivel de presion ligeramente 
positivo respecto a la presion del agua circundante, y 4) una mascara y un sistema de tubos con un 
«espacio muerto» pequeno. 



El sistema a demanda funciona como sigue: la valvula reductora de primera fase reduce la presion 
que procede de los tanques de modo que el aire que se libera hacia la mascara tiene una presion solo 
algunos mmHg mayor que la presion del agua circundante. La mezcla respiratoria no fluye de manera 
continua hacia la mascara. Por el contrario, con cada inspiration, la presion negativa adicional ligera 
de la valvula de demanda de la mascara tracciona el diafragma de la valvula y lo abre, y esta action 
automaticamente libera aire desde el tanque hacia la mascara y los pulmones. De esta manera solo 
entra en la mascara la cantidad de aire necesaria para la inhalation. Despues, en la espiracion, el aire 
no puede volver hacia el tanque, sino que es espirado hacia el agua. 



El problema mas importante del equipo autonomo de respiration subacuatica es la cantidad escasa 
de tiempo que se puede permanecer debajo de la superficie del agua; por ejemplo, solo son posibles 
algunos minutos a una profundidad de 60 m. El motivo de esta limitation es que es necesario un gran 
flujo aereo procedente de los tanques para eliminar el C0 2 de los pulmones; cuanto mayor sea la 
profundidad, mayor es el flujo aereo necesario, expresado como cantidad de aire por minuto, porque 
los volumenes se han comprimido a tamanos pequenos. 



Problemas fisiologicos especiales en los submarinos 

Escape de los submarinos 

Se encuentran esencialmente los mismos problemas que se encuentran en las inmersiones profundas 
en relation con los submarinos, especialmente cuando es necesario escapar de un submarino 
sumergido. El escape es posible desde una profundidad de hasta 90 m sin utilizar ningun aparato. Sin 
embargo, la utilization adecuada de dispositivos con reinhalacion, especialmente cuando se utiliza 
helio, teoricamente puede permitir el escape desde hasta 180 m de profundidad o tal vez mas. 

Uno de los principales problemas del escape es la prevention de la embolia gaseosa. A medida que 
la persona asciende, los gases de los pulmones se expanden y a veces rompen un vaso sanguineo 
pulmonar, haciendo que los gases entren en el vaso y produzcan una embolia gaseosa en la 
circulation. Por tanto, a medida que la persona asciende, debe hacer un esfuerzo especial para espirar 
de manera continua. 

Problemas de salud en el ambiente interno de un submarino 

Excepto en el caso del escape, la medicina submarina generalmente se centra en varios problemas de 
diseno de ingenieria para que no haya riesgos en el ambiente interno. Primero, en los submarinos 
atomicos se plantea el problema de los riesgos por la radiacion, pero con una protection adecuada la 
cantidad de radiacion que recibe la tripulacion sumergida es menor que la radiacion normal que se 
recibe en la superficie del mar procedente de los rayos cosmicos. 

Segundo, de manera ocasional escapan gases toxicos hacia la atmosfera del submarino, y se deben 
controlar rapidamente. Por ejemplo, durante las inmersiones de varias semanas de duration, el 
consumo de cigarrillos por la tripulacion puede liberar una cantidad suficiente de monoxido de 
carbono, si no se elimina rapidamente, para producir una intoxication. Incluso de manera ocasional se 
ha encontrado que el gas freon difunde desde los sistemas de refrigeration en una cantidad suficiente 
para producir toxicidad. 


Oxigenoterapia hiperbarica 

Las propiedades oxidantes del 0 2 a presion elevada ( oxigeno hiperbarico) pueden tener efectos 
terapeuticos utiles en varias enfermedades importantes. Por tanto, en la actualidad muchos centros 
medicos disponen de grandes tanques de presion en los que se puede introducir a los pacientes y se les 
puede tratar con 0 2 hiperbarico. El 0 2 habitualmente se administra a valores de Po 2 de 2 a 3 atmosferas 
de presion a traves de una mascara o un tubo intratraqueal, mientras que el gas que rodea el cuerpo es 
aire normal comprimido hasta el mismo nivel de presion elevada. 

Se piensa que los mismos radicales libres oxidantes responsables de la toxicidad del 0 2 tambien son 
responsables de al menos parte de los efectos beneficiosos terapeuticos. A continuation se presentan 
algunas de las enfermedades en las que la oxigenoterapia hiperbarica ha sido especialmente 
beneficiosa. 

Una aplicacion util de la oxigenoterapia hiperbarica ha sido el tratamiento de la gangrena gaseosa. 
Las bacterias que producen esta enfermedad, germenes del genero Clostridium, crecen mejor en 
condiciones anaerobicas y dejan de crecer a presiones de 0 2 superiores a unos 70 mmHg. Por tanto, la 
oxigenacion hiperbarica de los tejidos con frecuencia puede detener totalmente el proceso infeccioso y 
de esta manera convertir una enfermedad que previamente era mortal en casi el 100% de los casos en 
una enfermedad que se cura la mayoria de las veces mediante el tratamiento temprano con 
oxigenoterapia hiperbarica. 

Otras enfermedades en las que la oxigenoterapia hiperbarica ha sido util o posiblemente util 
incluyen la enfermedad por descompresion, la embolia gaseosa arterial, la intoxication por monoxido 
de carbono, la osteomielitis y el infarto de miocardio. 
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CAPITULO 46 


Organizacion del sistema nervioso, funciones 
basicas de las sinapsis y neurotransmisores 


El sistema nervioso carece de parangon en cuanto a la enorme complejidad de los procesos de 
pensamiento y acciones de control que es capaz de realizar. Cada minuto son literalmente millones los 
fragmentos de information que recibe procedentes de los distintos nervios y organos sensitivos y a 
continuation integra todo este cumulo para generar las respuestas que vaya a emitir el organismo. 

Antes de comenzar este analisis del sistema nervioso, el lector deberla consultar los capltulos 5 y 7, 
donde se ofrecen los principios que rigen los potenciales de membrana y la transmision de senales en 
los nervios y a traves de las uniones neuromusculares. 


Diseno general del sistema nervioso 

La neurona: unidad funcional basica del 
sistema nervioso central 

El sistema nervioso central contiene mas de 100.000 millones de neuronas. La figura 46-1 muestra 
una neurona tipica correspondiente a una clase que esta presente en la corteza motora del cerebro. Las 
senales de entrada llegan a ella a traves de las sinapsis situadas fundamentalmente en las dendritas 
neuronales, pero tambien en el soma celular. Segun los diversos tipos de neuronas, las conexiones 
sinapticas procedentes de las fibras aferentes pueden ser tan solo unos cientos o llegar hasta 200.000. 
Por el contrario, la serial de salida viaja por el unico axon que abandona la neurona. A continuation, 
este axon puede dar origen a numerosas ramas independientes que se dirigen hacia otras zonas del 
sistema nervioso o de la periferia corporal. 
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FIGURA 46-1 Estructura de una neurona grande perteneciente al encefalo, con sus porciones 
funcionales mas importantes. (Modificado de Guyton AC: Basic Neuroscience: Anatomy and Physiology. Philadelphia: 

WB Saunders Co, 1987.) 


Un rasgo especial de la mayoria de las sinapsis consiste en que normalmente la serial solo circula en 
sentido anterogrado (desde el axon de una neurona precedente hasta las dendritas en la membrana 
celular de las neuronas ulteriores). Esta caracterlstica obliga a la serial a viajar en la direction exigida 
para llevar a cabo las funciones nerviosas espedficas. 

Porcion sensitiva del sistema nervioso: receptores sensitivos 

La mayoria de las actividades del sistema nervioso se ponen en marcha cuando las experiencias 
sensitivas excitan los receptores sensitivos, ya sean de caracter visual en los ojos, auditivo en los 
oidos, tactil en la superficie del organismo o de otros tipos. Estas experiencias sensitivas pueden 
desencadenar reacciones inmediatas del encefalo, o almacenarse su recuerdo durante minutos, 
semanas o anos y determinar reacciones corporales en algun momento futuro. 

La figura 46-2 muestra la porcion somatica del sistema sensitivo, que transmite informacion 
sensitiva desde los receptores repartidos por la superficie de todo el cuerpo y desde algunas 
estructuras profundas. Esta informacion penetra en el sistema nervioso central a traves de los nervios 
perifericos y se transporta de inmediato hasta multiples zonas sensitivas en: 1) la medula espinal a 
todos sus niveles; 2) la formation reticular del bulbo raquideo, la protuberancia y el mesencefalo en el 
encefalo; 3) el cerebelo; 4) el talamo, y 5) areas de la corteza cerebral. 
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FIGURA 46-2 Eje somatosensitivo del sistema nervioso. 


Porcion motora del sistema nervioso: efectores 

A fin de cuentas, la mision mas importante del sistema nervioso consiste en regular las diversas 
actividades del organismo. Para desempenar esta tarea, debe controlar los siguientes aspectos: 1) la 
contraccion de los musculos esqueleticos adecuados en todo el cuerpo; 2) la contraccion de la 
musculatura lisa de las visceras, y 3) la secretion de sustancias quimicas activas por parte de las 
glandulas exocrinas y endocrinas en muchas zonas del organismo. En conjunto, estas actividades se 
denominan funciones motoras del sistema nervioso y los musculos y las glandulas reciben el nombre 
de efectores porque representan las estructuras anatomicas reales que ejecutan las funciones dictadas 
por las senales nerviosas. 

La figura 46-3 muestra el eje nervioso motor «esqueletico» del sistema nervioso cuya actividad 
esta dedicada a controlar la contraccion de la musculatura esqueletica. Un segundo elemento, llamado 
sistema nervioso autonomo, opera de forma paralela a su action, estando encargado de controlar la 
musculatura lisa, las glandulas y otros sistemas corporales internos; su estudio se aborda en el 
capitulo 61. 
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FIGURA 46-3 Eje nervioso motor esqueletico del sistema nervioso. 


Nervio motor para 
los musculos 


Observese en la figura 46-3 que los musculos esqueleticos pueden controlarse a multiples niveles 
del sistema nervioso central, como por ejemplo: 1) la medula espinal; 2) la formacion reticular del 
bulbo raquideo, la protuberancia y el mesencefalo; 3) los ganglios basales; 4) el cerebelo, y 5) la 
corteza motora. Cada una de estas regiones cumple su propia funcion especifica. Las mas inferiores se 


ocupan basicamente de las respuestas musculares instantaneas y automaticas a los estimulos 
sensitivos, mientras que las superiores lo hacen de los movimientos musculares complejos e 
intencionales sometidos al control de los procesos cerebrales de pensamiento. 


Procesamiento de la informacion: funcion «integradora» 
del sistema nervioso 

Una de las funciones mas importantes del sistema nervioso consiste en elaborar la informacion que le 
llega de tal modo que de lugar a las respuestas motoras y mentales adecuadas. El encefalo descarta 
mas del 99% de toda la informacion sensitiva que recibe por carecer de interes o de importancia. Por 
ejemplo, corrientemente una persona no tiene conciencia de las diversas porciones de su cuerpo que 
estan en contacto con la ropa, ni tampoco de la presion originada por el asiento sobre el que descansa. 
En este mismo sentido, solo llama la atencion un objeto que ocupe el campo visual esporadicamente, e 
incluso los sonidos constantes de nuestro entorno suelen quedar relegados al inconsciente. 

Sin embargo, cuando una informacion sensitiva importante excita la mente, de inmediato resulta 
encauzada hacia las regiones motoras e integradoras oportunas del encefalo para suscitar las 
respuestas deseadas. Esta canalizacion y tratamiento de la informacion se denomina funcion 
integradora del sistema nervioso. Asi, si una persona pone la mano sobre una estufa caliente, la 
respuesta instantanea pretendida consiste en levantarla. Esto deja paso a otras respuestas asociadas, 
como apartar todo el cuerpo de la estufa y a veces incluso gritar de dolor. 

Cometido de las sinapsis en el procesamiento 
DE LA informacion 

La sinapsis es el punto de union de una neurona con la siguiente. Mas adelante en este mismo capitulo 
examinamos los detalles sobre la funcion sinaptica. Sin embargo, es importante advertir ya que las 
sinapsis determinan las direcciones de propagation que toma cualquier serial por el sistema nervioso. 
En algunas la transmision de una neurona a la siguiente no plantea problemas, mientras que en otras se 
plantean dificultades. Asimismo, las senales facilitadoras e inhibidoras procedentes de otras regiones 
del sistema nervioso tienen la capacidad de controlar la transmision sinaptica, a veces abriendo las 
sinapsis para efectuar la comunicacion y en otras ocasiones cerrandolas. Ademas, algunas neuronas 
postsinapticas responden con un amplio numero de impulsos de salida y otras lo hacen solo con unos 
pocos. Por tanto, las sinapsis efectuan una action selectiva; muchas veces bloquean las senales debiles 
a la vez que dejan pasar las mas potentes, pero en otras circunstancias seleccionan y amplifican ciertas 
senales debiles y con frecuencia las encarrilan en muchas direcciones en vez de en una sola. 

Almacenamiento de la informacion: memoria 

Normalmente es solo una pequena fraction de la informacion sensitiva mas importante la que provoca 
una respuesta motora inmediata. En cambio, una gran parte del resto se guarda para controlar las 
actividades motoras en el futuro y para su utilization en los procesos de reflexion. La mayor parte del 
almacenamiento tiene lugar en la corteza cerebral, pero hasta las regiones basales del encefalo y la 
medula espinal pueden conservar pequenas cantidades de informacion. 

La acumulacion de la informacion es el proceso que llamamos memoria, y tambien constituye una 
funcion de las sinapsis. Cada vez que determinados tipos de senales sensitivas atraviesan una 


secuencia de sinapsis, estas adquieren una mayor capacidad para transmitir ese mismo tipo de serial la 
proxima vez, situation que llamamos facilitacion. Despues de que las senales sensitivas hayan 
recorrido las sinapsis en multitud de ocasiones, su facilitacion es tan profunda que las senales 
generadas dentro del propio encefalo tambien pueden originar la transmision de impulsos a lo largo de 
la misma serie de sinapsis, incluso cuando no haya sido estimulada su entrada sensitiva. Este proceso 
otorga a la persona una perception de estar experimentando sensaciones originales, aunque 
unicamente se trate de recuerdos. 

Los mecanismos exactos por los que sucede la facilitacion a largo plazo de las sinapsis en el 
proceso de la memoria, pero en el capitulo 58 se explica lo que se conoce sobre este tema y otros 
detalles acerca del sistema de la memoria sensitiva. 

Una vez que los recuerdos estan guardados en el sistema nervioso, pasan a formar parte de los 
mecanismos de procesamiento cerebral para el «pensamiento» en el futuro. Es decir, los 
procedimientos de deliberation del encefalo comparan las experiencias sensitivas nuevas con los 
recuerdos acumulados; a continuation, estos ultimos sirven para seleccionar la information sensitiva 
nueva que resulte mas importante y encauzarla hacia las regiones correspondientes para el 
almacenamiento de la memoria a fin de permitir su uso en el futuro o hacia las regiones motoras para 
dar lugar a las respuestas corporales inmediatas. 


Principales niveles de funcion del sistema nervioso 
central 

El sistema nervioso humano ha heredado unas capacidades funcionales especiales correspondientes a 
cada etapa recorrida por el desarrollo evolutivo del hombre. A partir de este bagaje, los principales 
niveles del sistema nervioso central que presentan unas caracteristicas funcionales especificas son 
tres: 1) el nivel medular; 2) el nivel encefalico inferior o subcortical, y 3) el nivel encefalico superior 
o cortical. 

Nivel medular 

Muchas veces concebimos la medula espinal como un mero conducto para transmitir las senales que 
viajan desde la periferia del cuerpo hasta el encefalo, o en sentido opuesto de vuelta desde el encefalo 
hasta el cuerpo. Esta suposicion dista mucho de la verdad. Incluso despues de haber seccionado la 
medula espinal en la region cervical alta, seguiran ocurriendo muchas funciones medulares dotadas de 
una gran organization. Por ejemplo, los circuitos neuronales de la medula pueden originar: 1) los 
movimientos de la marcha; 2) reflejos para retirar una parte del organismo de los objetos dolorosos; 

3) reflejos para poner rigidas las piernas para sostener el tronco en contra de la gravedad, y 4) reflejos 
que controlan los vasos sanguineos locales, los movimientos digestivos o la excretion urinaria. En 
realidad, los niveles superiores del sistema nervioso no suelen operar enviando senales directamente 
hacia la periferia del cuerpo sino hacia los centros de control en la medula, simplemente «ordenando» 
que estos centros ejecuten sus funciones. 

Nivel encefalico inferior o subcortical 

Gran parte, si no la mayoria, de lo que llamamos actividades inconscientes del organismo estan 
controladas por las regiones inferiores del encefalo, es decir, el bulbo raquideo, la protuberancia, el 
mesencefalo, el hipotalamo, el talamo, el cerebelo y los ganglios basales. Por ejemplo, la regulation 
de la presion arterial y la respiration se lleva a cabo basicamente en el bulbo raquideo y la 
protuberancia sin intervention de la conciencia. El control del equilibrio constituye una funcion 
combinada entre las porciones mas antiguas del cerebelo y la formation reticular del bulbo raquideo, 
la protuberancia y el mesencefalo. Los reflejos de la alimentation, como la salivation y el 
humedecimiento de los labios en respuesta al sabor de la comida, estan regulados por regiones del 
bulbo raquideo, la protuberancia, el mesencefalo, la amigdala y el hipotalamo. Ademas, numerosos 
patrones emocionales, como la ira, la excitation, las respuestas sexuales, las reacciones al dolor y al 
placer, aun pueden darse una vez destruida gran parte de la corteza cerebral. 

Nivel encefalico superior o cortical 

Tras la explication precedente sobre las numerosas funciones del sistema nervioso que acontecen en 
los niveles medular y encefalico inferior, uno puede preguntarse: ^que le queda por hacer a la corteza 
cerebral? La respuesta a esta cuestion resulta complicada, pero hay que buscar su punto de partida en 
el hecho de que esta estructura es un enorme almacen de recuerdos. La corteza jamas funciona en 


solitario, sino que siempre lo hace asociada a los centros inferiores del sistema nervioso. 

Sin su concurso, el funcionamiento de los centros encefalicos inferiores a menudo es impreciso. El 
inmenso deposito de informacion cortical suele convertir estas funciones en operaciones 
determinativas y precisas. 

Finalmente, la corteza cerebral resulta fundamental para la mayorla de los procesos de nuestro 
pensamiento, pero no puede funcionar por su cuenta. En realidad, son los centros encefalicos 
inferiores, y no la corteza, los que despiertan en ella la vigilia, abriendo as! su banco de recuerdos a la 
maquinaria cerebral del razonamiento. Por tanto, cada porcion del sistema nervioso cumple unas 
funciones espedficas, pero es la corteza la que destapa todo un mundo de informacion almacenada 
para que la mente la use. 



Comparacion del sistema nervioso con un ordenador 

Cuando comenzaron a crearse los ordenadores, pronto quedo patente que estas maquinas presentan 
muchos rasgos en comun con el sistema nervioso. En primer lugar, todos poseen circuitos de entrada 
que pueden compararse con la porcion sensitiva del sistema nervioso y circuitos de salida analogos a 
su porcion motora. 

En los ordenadores mas sencillos, las senales de salida estan bajo el control directo de las senales de 
entrada, funcionando de un modo similar a los reflejos simples de la medula espinal. En los mas 
complejos, la salida esta condicionada por las senales de entrada y tambien por la informacion que ya 
esta almacenada en su memoria, lo que resultaria analogo a los mecanismos reflejos y de 
procesamiento mas complejos a cargo de nuestro sistema nervioso superior. Por ende, a medida que 
los ordenadores adquieren todavia mayor complejidad, es necesario anadir aun otro componente, 
llamado unidad de procesamiento central, que determina la secuencia de todas las operaciones. Este 
elemento es equivalente a los mecanismos cerebrales de control que dirigen nuestra atencion primero 
hacia un razonamiento, una sensation o una actividad motora, luego hacia otro, y asi sucesivamente, 
hasta que tienen lugar secuencias complejas de pensamiento o de action. 

La figura 46-4 presenta una sencilla representacion esquematica de un ordenador. Incluso un 
estudio apresurado de esta imagen pone de manifiesto su semejanza con el sistema nervioso. El hecho 
de que los ingredientes basicos de un ordenador de uso general sean analogos a los del sistema 
nervioso humano muestra que el encefalo tiene muchas caracteristicas semej antes a las de un 
ordenador, que reune informacion sensitiva sin parar y la emplea junto a la ya almacenada para 
calcular el curso diario de las actividades del organismo. 


Problema 



FIGURA 46-4 Representacion esquematica de un ordenador de uso general que recoge los 

componentes basicos y sus interrelaciones. 








Sinapsis del sistema nervioso central 

La information recorre el sistema nervioso central sobre todo bajo la forma de potenciales de action 
nerviosos, llamados simplemente impulsos nerviosos, a traves de una sucesion de neuronas, una 
despues de la otra. Sin embargo, ademas, cada impulso puede: 1) quedar bloqueado en su transmision 
de una neurona a la siguiente; 2) convertirse en una cadena repetitiva a partir de un solo impulso, o 3) 
integrarse con los procedentes de otras celulas para originar patrones muy intrincados en las neuronas 
sucesivas. Todas estas actividades pueden clasificarse como funciones sinapticas de las neuronas. 


Tipos de sinapsis: quimicas y electricas 

Hay dos tipos principals de sinapsis (fig. 46-5): quimicas y electricas. 
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FIGURA 46-5 Anatomfa fisiologica de una sinapsis quimica (A) y una sinapsis electrica (B). 


La mayoria de las sinapsis utilizadas para la transmision de senales en el sistema nervioso central 
del ser humano son sinapsis quimicas. En estas sinapsis, la primera neurona segrega un producto 
quimico denominado neurotransmisor (a menudo llamado sustancia transmisora ) a nivel de la 
termination nerviosa, que a su vez actua sobre las proteinas receptoras presentes en la membrana de la 
neurona siguiente para excitarla, inhibirla o modificar su sensibilidad de algun otro modo. Hasta hoy 
se han descubierto mas de 40 neurotransmisores importantes. Entre las mejor conocidas figuran las 
siguientes: acetilcolina, noradrenalina, adrenalina, histamina, acido y-aminobutirico (GABA), glicina, 
serotonina y glutamato. 

En las sinapsis electricas los citoplasmas de las celulas adyacentes estan conectados directamente 
por grupos de canales de iones llamados uniones en hendidura que permiten el movimiento libre de 
los iones desde el interior de una celula hasta el interior de la siguiente. Estas uniones se explicaron en 
el capitulo 4, y los potenciales de action se transmiten a traves de ellas y de otras uniones semej antes 
desde una fibra muscular lisa hasta la siguiente en el musculo liso visceral (v. capitulo 8) y desde un 
miocito cardiaco al siguiente en el musculo cardiaco (v. capitulo 10). 

Aunque la mayoria de las sinapsis en el encefalo son quimicas, en el sistema nervioso central 
pueden coexistir sinapsis electricas y quimicas. La transmision bidireccional de las sinapsis electricas 
les permite colaborar en la coordination de las actividades de grandes grupos de neuronas 
interconectadas. Por ejemplo, las sinapsis electricas son utiles para detectar la coincidencia de 
despolarizaciones subumbral simultaneas dentro de un grupo de neuronas interconectadas; se permite 
asi una mayor sensibilidad neuronal y se promueve la activation sincrona de un grupo de neuronas 
interconectadas. 

Conduccion «unidireccional» en las sinapsis quimicas 

Las sinapsis quimicas poseen una caracteristica sumamente importante que las convierte en un 
elemento muy conveniente para transmitir la mayor parte de las senales en el sistema nervioso. Esta 
caracteristica hace posible que siempre conduzcan las senales en un solo sentido: es decir, desde la 
neurona que segrega el neurotransmisor, denominada neurona presinaptica, hasta la neurona sobre la 
que actua el transmisor, llamada neurona postsinaptica. Este fenomeno es el principio de la 
conduccion unidireccional de las sinapsis quimicas y se aleja bastante de la conduccion a traves de las 
sinapsis electricas, que muchas veces transmiten senales en ambos sentidos. 

Un mecanismo de conduccion unidireccional da la oportunidad de enviar senales dirigidas hacia 
objetivos especificos. En efecto, es esta transmision especifica hacia regiones separadas y muy 
focalizadas, tanto en el sistema nervioso como en los terminales de los nervios perifericos, lo que le 
permite llevar a cabo sus incontables funciones de sensibilidad, control motor, memoria y otras 
muchas. 

Anatomfa fisiologica de la sinapsis 

La figura 46-6 muestra una tipica motoneurona anterior situada en el asta anterior de la medula 
espinal. Esta compuesta por tres partes fundamentales: el soma, que es el cuerpo principal de la 
neurona; el unico axon, que se extiende desde el soma hacia un nervio periferico para abandonar la 
medula espinal, y las dendritas, que constituyen una gran cantidad de prolongaciones ramificadas del 
soma con unas dimensiones hasta de 1 mm de recorrido hacia las zonas adyacentes en la medula. 



FIGURA 46-6 Motoneurona anterior tfpica, que muestra los terminates presinapticos sobre el soma 
neuronal y las dendritas. Observese tambien el unico axon. 

Sobre la superficie de las dendritas y del soma de la motoneurona se hallan entre 10.000 y 200.000 
diminutos botones sinapticos llamados terminales presinapticos, estando aproximadamente del 80 al 
95% en las dendritas y solo del 5 al 20% en el soma. Estos terminales presinapticos ocupan el extremo 
final de las fibrillas nerviosas originadas en muchas otras neuronas. En gran parte son excitadores: es 
decir, segregan un neurotransmisor que estimula a la neurona postsinaptica. Sin embargo, otros son 
inhibidores, es decir, segregan un neurotransmisor que inhibe a la neurona postsinaptica. 

Las neuronas pertenecientes a otras porciones de la medula y el encefalo se distinguen de la 


motoneurona anterior en los siguientes aspectos: 1) las dimensiones del soma celular; 2) la longitud, 
el tamano y el numero de dendritas, que oscila desde casi cero a muchos centimetros; 3) la longitud y 
el tamano del axon, y 4) el numero de terminales presinapticos, que puede oscilar desde tan solo unos 
pocos hasta llegar a 200.000. Estas variaciones hacen que las neuronas situadas en las diversas partes 
del sistema nervioso reaccionen de forma dispar a las senales sinapticas que les llegan y, por tanto, 
ejecuten muchas funciones diferentes. 

Terminales presinapticos 

Los estudios de los terminales presinapticos efectuados con el microscopio electronico muestran que 
poseen variadas formas anatomicas, pero en su mayoria se parecen a pequenos botones redondos u 
ovalados; de ahi que a veces se les llame botones terminales, botones, pies terminales o botones 
sinapticos. 

La figura 46-5A ofrece la estructura basica de una sinapsis quimica, con un solo terminal 
presinaptico emplazado sobre la superficie de la membrana de una neurona postsinaptica. El terminal 
esta separado del soma neuronal postsinaptico por una hendidura sinaptica cuya anchura suele medir 
de 200 a 300 angstroms. En el existen dos estructuras internas de importancia para la funcion 
excitadora o inhibidora de la sinapsis: las vesiculas transmisoras y las mitocondrias. Las vesiculas 
transmisoras contienen el neurotransmisor que, cuando se libera a la hendidura sinaptica, excita o 
inhibe la neurona postsinaptica. Excita la neurona postsinaptica si la membrana neuronal posee 
receptores excitadores e inhibe la neurona si contiene receptores inhibidores. Las mitocondrias 
aportan trifosfato de adenosina (ATP), que a su vez suministra energia para sintetizar mas sustancia 
transmisora. 

Cuando se propaga un potencial de accion por un terminal presinaptico, la despolarizacion de su 
membrana hace que una pequena cantidad de vesiculas viertan su contenido hacia la hendidura. Por su 
parte, el transmisor liberado provoca un cambio inmediato en las caracteristicas de permeabilidad de 
la membrana neuronal postsinaptica, lo que origina la excitation o la inhibition de la celula, en 
funcion de las propiedades del receptor neuronal. 


Mecanismo por el que los potenciales de accion provocan la 
liberacion del transmisor en los terminales presinapticos: 
mision de los iones calcio 

La membrana del terminal presinaptico se llama membrana presinaptica. Contiene una gran 
abundancia de canales de calcio dependientes de voltaje. Cuando un potencial de accion la 
despolariza, estos canales se abren y permiten la entrada en el terminal de un numero importante de 
iones calcio. La cantidad de neurotransmisor que sale a continuation hacia la hendidura sinaptica 
desde el terminal es directamente proporcional al total de iones calcio que penetran. No se conoce el 
mecanismo exacto por el que estos iones propician su liberacion, pero se piensa que es el siguiente: 

cuando los iones calcio llegan al terminal presinaptico, se unen a unas moleculas proteicas 
especiales situadas sobre la cara interna de la membrana presinaptica, llamadas puntos de liberacion. 
A su vez, este enlace suscita la apertura de los puntos de liberacion a traves de la membrana, y asi 
permite que unas pocas vesiculas transmisoras suelten su contenido hacia la hendidura despues de 
cada potencial de accion. En el caso de las vesiculas que almacenan el neurotransmisor acetilcolina, 
existen entre 2.000 y 10.000 moleculas de esta sustancia en cada una y en el terminal presinaptico hay 


suficientes vesiculas como para transmitir desde unos cuantos cientos hasta mas de 10.000 potenciales 
de accion. 

Accion de la sustancia transmisora en la neurona 
postsinaptica: funcion de las «protemas receptoras» 

La membrana de la neurona postsinaptica contiene una gran cantidad de protemas receptoras, que 
tambien estan recogidas en la figura 46-5A. Las moleculas de estos receptores poseen dos elementos 
importantes: 1) un componente de union que sobresale fuera desde la membrana hacia la hendidura 
sinaptica y donde se fija el neurotransmisor procedente del terminal presinaptico, y 2) un componente 
intracelular que atraviesa toda la membrana postsinaptica hasta el interior de la neurona 
postsinaptica. La activacion de los receptores controla la apertura de los canales ionicos en la celula 
postsinaptica segun una de las dos formas siguientes: 1) por activacion de los canales ionicos para 
permitir el paso de determinados tipos de iones a traves de la membrana, o 2) mediante la activacion 
de un «segundo mensajero» que en vez de un canal ionico es una molecula que protruye hacia el 
citoplasma celular y activa una sustancia o mas en el seno de la neurona postsinaptica. A su vez, estos 
segundos mensajeros aumentan o disminuyen determinadas funciones especificas de la celula. 

Los receptores de neurotransmisores que activan directamente los canales ionicos a menudo se 
denominan receptores ionotropicos, mientras que los que actuan a traves de sistemas de segundos 
mensajeros reciben el nombre de receptores metabotropicos. 

Canales ionicos 

Los canales ionicos de la membrana neuronal postsinaptica suelen ser de dos tipos: 1) canales 
cationicos, cuya clase mas frecuente deja pasar iones sodio cuando se abren, pero a veces tambien 
cumplen esta funcion con el potasio o el calcio, y 2) canales anionicos, que permiten sobre todo el 
paso de los iones cloruro, pero tambien de minusculas cantidades de otros aniones. 

Los canales cationicos que transportan iones sodio estan revestidos de cargas negativas. Esta 
situation atrae hacia ellos a los iones sodio dotados de carga positiva cuando el diametro del canal 
aumenta hasta superar el tamano del ion sodio hidratado. Sin embargo, esas mismas cargas negativas 
repelen los iones cloruro y otros aniones e impiden su paso. 

Con respecto a los canales anionicos, cuando sus diametros alcanzan las dimensiones suficientes, 
entran los iones cloruro y los atraviesan hasta el lado opuesto, mientras que los cationes sodio, potasio 
y calcio quedan retenidos, basicamente porque sus iones hidratados son demasiado grandes para poder 
pasar. 

Mas adelante estudiaremos que cuando se abren los canales cationicos y dejan entrar iones sodio 
positivos, dicha carga electrica excitara a su vez a esta neurona. Por tanto, un neurotransmisor capaz 
de abrir los canales cationicos se denomina transmisor excitador. A la inversa, la apertura de los 
canales anionicos permite la entrada de cargas electricas negativas, que inhiben a la neurona. Asi pues, 
los neurotransmisores que abren estos canales se llaman transmisores inhibidores. 

Cuando un neurotransmisor activa un canal ionico, su apertura suele producirse en una fraction de 
milisegundo; si, en cambio, deja de estar presente, el canal se cierra con identica velocidad. La 
apertura y el cierre de los canales ionicos aportan un medio para el control muy rapido de las neuronas 
postsinapticas. 

Sistema de «segundo mensajero» en la neurona postsinaptica 


Muchas funciones del sistema nervioso, como, por ejemplo, los procesos de memoria, requieren la 
production de unos cambios prolongados en las neuronas durante segundos y hasta meses despues de 
la desaparicion de la sustancia transmisora inicial. Los canales ionicos no son idoneos para originar 
una variation prolongada en las neuronas postsinapticas, porque se cierran en cuestion de 
milisegundos una vez desaparece la sustancia transmisora. Sin embargo, en muchos casos, se consigue 
una excitation o una inhibition neuronal postsinaptica a largo plazo al activar un sistema quimico de 
«segundo mensajero» en el interior de esta misma celula, y a continuation sera este elemento el que 
genere el efecto duradero. 

Existen diversos tipos de sistemas de segundo mensajero. Uno de los mas frecuentes recurre a un 
grupo de proteinas llamadas proteinas G. La figura 46-7 muestra una proteina G receptora de 
membrana. El complejo de proteinas G inactivas esta libre en el citosol y consta de difosfato de 
guanosina (GDP) mas tres elementos: un componente alfa (a), que es la porcion activadora de la 
proteina G, y unos componentes beta ((3) y gamma (y) que estan pegados al componente a. Mientras el 
complejo de proteinas G esta unido a GDP, permanece inactivo. 
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FIGURA 46-7 El sistema de «segundo mensajero», por el que una sustancia transmisora procedente de 
una neurona previa puede activar una segunda neurona, se realiza mediante un cambio transformacional 
en el receptor que libera la subunidad alfa (a) activada de la proteina G en el citoplasma de la segunda 
neurona. Se ofrecen los cuatro posibles efectos posteriores de la proteina G: 1, apertura de un canal 
ionico en la membrana de la segunda neurona; 2, activacion de un sistema enzimatico en la membrana de 
la neurona; 3, activacion de un sistema enzimatico intracelular; 4, inicio de la transcripcion genica en la 
segunda neurona. El regreso de la proteina G al estado inactivo tiene lugar cuando el trifosfato de 
guanosina (GTP) unido a la subunidad a se hidroliza para formar difosfato de guanosina (GDP), y las 

subunidades (3 y y vuelven a unirse a la subunidad a. 


Cuando el receptor es activado por un neurotransmisor, despues de un impulso nervioso, 
experimenta un cambio conformacional, que deja expuesto un sitio de union para el complejo de 
proteinas G, que despues se une a la porcion del receptor que sobresale en el interior de la celula. Este 
proceso permite que la subunidad a libere GDP y, al mismo tiempo, se una al trifosfato de guanosina 
(GTP) a la vez que separa de las porciones P y y del complejo. El complejo a-GTP desprendido tiene 
asi libertad de movimiento en el citoplasma celular y ejecuta una funcion o mas entre multiples 


posibles, segun las caracteristicas especificas de cada tipo de neurona. A continuation pueden 
producirse los cuatro cambios siguientes, que se ilustran en la figura 46-7: 

1. Apertura de canales ionicos especificos a traves de la membrana celular postsinaptica. En el 
extremo superior derecho de la figura se observa un canal de potasio que esta abierto en respuesta a la 
proteina G; este canal suele permanecer asi durante un tiempo prolongado, a diferencia del rapido 
cierre experimentado por los canales ionicos activados directamente que no recurren al sistema de 
segundo mensajero. 

2. Activacion del monofosfato de adenosina ciclico ( AMPc ) o del monofosfato de guanosina ciclico 
(GMPc) en la neurona. Recuerde que tanto el AMPc como el GMPc pueden activar una maquinaria 
metabolica muy especifica en la neurona y, por tanto, poner en marcha cualquiera de las multiples 
respuestas quimicas, entre ellas los cambios prolongados en la propia estructura celular, que a su vez 
modifican la excitabilidad de la neurona a largo plazo. 

3. Activacion de una enzima intracelular o mas. La proteina G puede activar directamente una enzima 
intracelular o mas. A su vez, las enzimas pueden estimular cualquiera de las numerosas funciones 
quimicas especificas en la celula. 

4. Activacion de la transcripcion genica. La activacion de la transcription genica es uno de los efectos 
mas importantes ocasionados por la activacion de los sistemas de segundo mensajero, debido a que la 
transcripcion genica puede provocar la formation de nuevas proteinas en el seno de la neurona, 
modificando de ese modo su maquinaria metabolica o su estructura. En efecto, se sabe en general que 
aparecen cambios estructurales en las neuronas oportunamente activadas, sobre todo en los procesos 
de memoria a largo plazo. 

La inactivation de la proteina G tiene lugar cuando el GTP unido a la subunidad a se hidroliza para 
formar GDP. Esta action lleva a que la subunidad a libere su proteina diana, con lo que inactiva los 
sistemas de segundos mensajeros, y a continuation vuelve a combinarse con las subunidades [3 y y, 
con lo cual el complejo de proteinas G recupera su estado inactivo. 

Esta claro que la activacion de los sistemas de segundo mensajero dentro de la neurona, ya 
pertenezcan al tipo de la proteina Goa otras clases, resulta importantisima para variar las 
caracteristicas de la respuesta a largo plazo en diferentes vias neuronales. Volveremos a este tema con 
mayor detalle en el caprtulo 58, cuando estudiemos las funciones de memoria en el sistema nervioso. 

Receptores excitadores o inhibidores en la membrana 
postsinaptica 

Tras la activacion, algunos receptores postsinapticos provocan la excitation de la neurona 
postsinaptica, y otros su inhibition. La importancia de poseer tanto el tipo inhibidor de receptor como 
el excitador radica en que aporta una dimension ahadida a la funcion nerviosa, dado que permite tanto 
limitar su action como excitarla. 

Entre los distintos mecanismos moleculares y de membrana empleados por los diversos receptores 
para provocar la excitation o la inhibition figuran los siguientes. 


Excitacion 

1. Apertura de los canales de sodio para dejar pasar grandes cantidades de cargas electricas 
positivas hacia el interior de la celula postsinaptica. Esta action eleva el potencial de membrana 
intracelular en sentido positivo hasta el nivel umbral para la excitacion. Es el medio que se emplea 


mas a menudo con diferencia para ocasionar la excitation. 

2. Depresion de la conduccion mediante los canales de cloruro, de potasio o ambos. Esta accion 
reduce la difusion de los iones cloruro con carga negativa hacia el interior de la neurona postsinaptica 
o de los iones potasio con carga positiva hacia el exterior. En cualquier caso, el efecto consiste en 
volver mas positivo de lo normal el potencial de membrana interno, que es excitador. 

3. Diversos cambios en el metabolismo interno de la neurona postsinaptica para excitar la actividad 
celular o, en algunas ocasiones, incrementar el numero de receptores excitadores de la membrana o 
disminuir el de los inhibidores. 


Inhibicion 

1. Apertura de los canales del ion cloruro en la membrana neuronal postsinaptica. Esta accion 
permite la difusion rapida de iones cloruro dotados de carga negativa desde el exterior de la neurona 
postsinaptica hacia su interior, lo que traslada estas cargas al interior y aumenta la negatividad en esta 
zona, efecto que tiene un caracter inhibidor. 

2. Aumento de la conductancia para los iones potasio fuera de la neurona. Esta accion permite la 
difusion de iones positivos hacia el exterior, lo que causa una mayor negatividad dentro de la neurona; 
esto representa una accion inhibidora. 

3. Activacion de las enzimas receptoras que inhiben las funciones metabolicas celulares encargadas de 
aumentar el numero de receptores sinapticos inhibidores o de disminuir el de los excitadores. 


Sustancias qufmicas que actuan como transmisores 
sinapticos 

En mas de 50 sustancias quimicas se ha comprobado o se ha propuesto su accion como transmisores 
sinapticos. Muchas de ellas estan recogidas en las tablas 46-1 y 46-2, que muestran dos grupos de 
transmisores sinapticos. Uno comprende transmisores de accion rapida y molecula pequena. El otro 
esta configurado por un gran numero de neuropeptidos con un tamano molecular muy superior y que 
normalmente presentan una accion mucho mas lenta. 


Tabla 46-1 

Transmisores de accion rapida y molecula pequena 

Clase I 

Acetilcolina 

Clase II: aminas 

Noradrenalina 

Adrenalina 

Dopamina 

Serotonina 

Histamina 

Clase III: aminoacidos 

Acido Y-aminobutirico 

Glicina 

Glutamato 

Aspartato 

Clase IV 

Oxido mtrico 


Tabla 46-2 

Neuropeptidos, transmisores de accion lenta o factores de crecimiento 

Hormonas liberadoras hipotalamicas 

Hormona liberadora de tirotropina 

Hormona liberadora de hormona luteinizante 

Somatostatina (factor inhibidor de la hormona de crecimiento) 

Peptidos hipofisarios 

Hormona adrenocorticotropa (ACTH) 

(3-endorfina 

Hormona estimuladora de los melanocitos a 
Prolactina 

Hormona luteinizante 
Tirotropina 

Hormona de crecimiento 

Vasopresina 

Oxitocina 

Peptidos que actuan sobre el intestino y el encefalo 

Leucina-encefalina 
Metionina-encefalina 
Sustancia P 
Gastrina 
Colecistocinina 

Polipeptido intestinal vasoactivo 

Factor de crecimiento nervioso 

Factor neurotrofico derivado del cerebro 

Neurotensina 

Insulina 

Glucagon 

Procedentes de otros tejidos 

Angiotensina II 
Bradicinina 
Carnosina 
Peptidos del sueno 
Calcitonina 


Los transmisores de accion rapida y molecula pequena son los que producen las respuestas mas 
inmediatas del sistema nervioso, como la transmision de senales sensitivas hacia el encefalo y de 
senales motoras hacia los musculos. Por el contrario, los neuropeptidos suelen provocar acciones mas 
prolongadas, como los cambios a largo plazo en el numero de receptores neuronales, la apertura o el 
cierre duraderos de ciertos canales ionicos y tal vez incluso las modificaciones persistentes en la 
cantidad de sinapsis o en su tamano. 


Transmisores de accion rapida y molecula pequena 

En la mayoria de los casos, los tipos de transmisores de molecula pequena se sintetizan en el 
citoplasma del terminal presinaptico y las numerosas vesiculas transmisoras presentes a este nivel los 
absorben por transporte activo. A continuacion, cada vez que llega un potencial de accion al terminal 
presinaptico, las vesiculas liberan su transmisor a la hendidura sinaptica en pequenos grupos. Esta 
accion suele suceder en cuestion de milisegundos o menos segun el mecanismo descrito 
anteriormente. La siguiente accion de un transmisor de molecula pequena sobre los receptores de la 
membrana en la neurona postsinaptica normalmente tambien ocurre en un plazo de otros milisegundos 
o menos. Lo mas frecuente es que el efecto consista en incrementar o disminuir la conductancia que 
presentan los canales ionicos; un ejemplo seria aumentar la conductancia al sodio, lo que causa una 
excitation, o la del potasio o el cloruro, lo que supone una inhibition. 

Reciclado de las vesiculas de molecula pequena 

Las vesiculas que se almacenan y liberan transmisores de molecula pequena se reciclan continuamente 
y se utilizan una y otra vez. Una vez que se fusionan con la membrana sinaptica y se abren para verter 
la sustancia transmisora, la membrana de la vesicula simplemente forma parte al principio de la 
membrana sinaptica. Sin embargo, pasados unos segundos a minutos, la portion correspondiente a la 
vesicula se invagina hacia el interior del terminal presinaptico y se desprende para configurar una 
nueva vesicula. Esta membrana vesicular aun contiene las proteinas enzimaticas adecuadas o las 
proteinas de transporte necesarias para sintetizar o concentrar la sustancia transmisora una vez mas en 
su interior. 

La acetilcolina es un tipico transmisor de molecula pequena que obedece a los principios de sintesis 
y liberation antes expuestos. Esta sustancia transmisora se sintetiza en el terminal presinaptico a 
partir de acetil coenzima A y colina en presencia de la enzima acetiltransferasa de colina. A 
continuacion, se transporta a sus vesiculas especificas. Cuando mas tarde se produce su salida desde 
ellas a la hendidura sinaptica durante la transmision de la serial nerviosa en la sinapsis, se degrada de 
nuevo con rapidez en acetato y colina por accion de la enzima colinesterasa, que esta presente en el 
reticulo formado por proteoglucano que rellena el espacio de la hendidura sinaptica. Despues, una vez 
mas, las vesiculas se reciclan en el interior del terminal presinaptico, y la colina sufre un transporte 
activo de vuelta hacia el terminal para repetir su empleo en la sintesis de nueva acetilcolina. 

Caracterfsticas de algunos importantes transmisores de molecula pequena 
La acetilcolina se segrega por las neuronas situadas en muchas regiones del sistema nervioso, pero 
especificamente en: 1) los terminales de las celulas piramidales grandes de la corteza motora; 2) 
diversos tipos diferentes de neuronas pertenecientes a los ganglios basales; 3) las motoneuronas que 
inervan los musculos esqueleticos; 4) las neuronas preganglionares del sistema nervioso autonomo; 5) 
las neuronas posganglionares del sistema nervioso parasimpatico, y 6) parte de las neuronas 


posganglionares del sistema nervioso simpatico. En la mayoria de los casos, la acetilcolina posee un 
efecto excitador; sin embargo, se sabe que ejerce acciones inhibidoras en algunas terminaciones 
nerviosas parasimpaticas perifericas, como la inhibicion del corazon a cargo de los nervios vagos. 

La noradrenalina se segrega en los terminates de muchas neuronas cuyos somas estan situados en el 
tronco del encefalo y el hipotalamo. En concreto, las que estan localizadas en el locus ceruleus de la 
protuberancia envian fibras nerviosas a amplias regiones del encefalo que sirven para controlar la 
actividad global y el estado mental, como por ejemplo aumentar el nivel de vigilia. En la mayoria de 
estas zonas, la noradrenalina probablemente activa receptores excitadores, pero en unas cuantas, en 
cambio, estimula los inhibidores. Tambien se segrega en la mayor parte de las neuronas 
posganglionares del sistema nervioso simpatico, donde excita algunos organos pero inhibe otros. 

La dopamina se segrega en las neuronas originadas en la sustancia negra. Su termination se produce 
basicamente en la region estriada de los ganglios basales. El efecto que ejerce suele ser una inhibicion. 

La glicina se segrega sobre todo en las sinapsis de la medula espinal. Se cree que siempre actua 
como un transmisor inhibidor. 

El GABA (acido y-aminobutirico) se segrega en los terminates nerviosos de la medula espinal, el 
cerebelo, los ganglios basales y muchas areas de la corteza. Se piensa que siempre causa una 
inhibicion. 

El glutamato se segrega en los terminates presinapticos de muchas de las vias sensitivas que 
penetran en el sistema nervioso central, to mismo que en muchas areas de la corteza cerebral. 
Probablemente siempre causa excitation. 

La serotonina se segrega en los nucleos originados en el rafe medio del tronco del encefalo que 
proyectan hacia numerosas regiones del cerebro y de la medula espinal, especialmente a las astas 
dorsales de la medula y at hipotalamo. Actua en la medula como un inhibidor de las vias del dolor, y 
se piensa que la action inhibidora sobre las regiones superiores del sistema nervioso ayuda a controlar 
el estado de animo de una persona, tal vez incluso provocando sueno. 

El oxido mtrico se segrega especialmente en los terminates nerviosos de las regiones encefalicas 
responsables de la conducta a largo plazo y de la memoria. Por tanto, este sistema transmisor podria 
esclarecer en el futuro algunas de las funciones correspondientes a estos dos aspectos que hasta ahora 
han desafiado toda explication. El oxido mtrico difiere de otros transmisores de molecula pequena por 
su mecanismo de production en el terminal presinaptico y por sus acciones sobre la neurona 
postsinaptica. No esta formado con antelacion y almacenado en vesiculas dentro del terminal 
presinaptico como los demas transmisores. En su lugar, se sintetiza casi al instante segun las 
necesidades, y a continuacion difunde fuera de los terminates presinapticos durante un periodo de 
segundos en vez de ser liberado en paquetes vesiculares, y despues hacia las neuronas postsinapticas 
cercanas. En ellas, no suele alterar mucho el potencial de membrana, sino que modifica las funciones 
metabolicas intracelulares que cambian la excitabilidad neuronal durante segundos, minutos o tal vez 
incluso mas tiempo. 


Neuropeptidos 

Los neuropeptidos se sintetizan de otro modo y tienen acciones que normalmente son lentas y en otros 
aspectos bastante diferentes de las que ejercen los transmisores de molecula pequena. Estas sustancias 
no se sintetizan en el citoplasma de los terminates presinapticos. Por el contrario, se forman en los 
ribosomas del soma neuronal ya como porciones integras de grandes moleculas proteicas. 

Las moleculas proteicas penetran a continuacion en los espacios existentes en el reticulo 


endoplasmico del soma y posteriormente en el aparato de Golgi, donde suceden dos cambios. En 
primer lugar, la protelna formadora de neuropeptidos sufre una escision enzimatica en fragmentos 
mas pequenos, algunos de los cuales son el propio neuropeptido o un precursor suyo. En segundo 
lugar, el aparato de Golgi introduce el neuropeptido en minusculas veslculas transmisoras que se 
liberan hacia el citoplasma. A continuation, se transportan por el axon en todas las direcciones hacia 
el extremo de las fibras nerviosas a traves de la corriente axonica del citoplasma, viajando a una 
velocidad de tan solo unos pocos centlmetros al dla. Finalmente, estas veslculas vierten su contenido 
en los terminales neuronales como respuesta a los potenciales de accion de la misma manera que los 
transmisores de molecula pequena. Sin embargo, la vesicula sufre una autolisis y no se reutiliza. 

Debido a este laborioso metodo de formation de los neuropeptidos, normalmente se libera una 
cantidad mucho menor de neuropeptidos que de los transmisores de molecula pequena. Esta diferencia 
se compensa en parte por el hecho de que en general poseen una potencia 1.000 veces mayor o mas 
que los transmisores de molecula pequena. Otra caracteristica importante de los neuropeptidos es que 
a menudo ocasionan acciones mucho mas duraderas. Algunas de ellas consisten en el cierre 
prolongado de los canales de calcio, los cambios persistentes en la maquinaria metabolica de las 
celulas, en la activation o la desactivacion de genes especificos dentro del nucleo celular, o en 
alteraciones a largo plazo de la cantidad de receptores excitadores o inhibidores. Algunos de estos 
efectos duran dias, pero otros quiza meses o anos. Nuestros conocimientos sobre las funciones de los 
neuropeptidos no estan sino comenzando a desarrollarse. 


Fenomenos electricos durante la excitacion neuronal 

Los fenomenos electricos que ocurren durante la excitacion neuronal se han estudiado especialmente 
en las grandes motoneuronas situadas en las astas anteriores de la medula espinal. Por tanto, los 
sucesos descritos en los proximos apartados se refieren basicamente a estas neuronas. Excepto por sus 
diferencias cuantitativas, tambien pueden aplicarse a la mayoria de las demas neuronas del sistema 
nervioso. 

Potencial de membrana en reposo del soma neuronal 

La figura 46-8 muestra el soma de una motoneurona medular, e indica un potencial de membrana en 
reposo de unos -65 mV. Este potencial de membrana en reposo es un poco menos negativo que los - 
90 mV existentes en las grandes fibras nerviosas perifericas y en las del musculo esqueletico; un 
voltaje mas bajo resulta importante ya que permite el control positivo y negativo del grado de 
excitabilidad neuronal. Es decir, el descenso del voltaje hasta un nivel menos negativo vuelve mas 
excitable la membrana de la neurona, mientras que su aumento hasta un nivel mas negativo la hace 
menos excitable. Este mecanismo es el fundamento de los dos modos de accion en la neurona, la 
excitacion o la inhibition, segun se explica con detalle a lo largo de los proximos apartados. 


Dendrita 


Na + : 142 mEq/l 
K + : 4,5 mEq/l 



Cl": 107 mEq/l 


Cono axonico 


FIGURA 46-8 Distribucion de los iones sodio, potasio y cloruro a traves de la membrana del soma 
neuronal; origen del potencial de membrana intrasomatico. 


Diferencias de concentracion ionica a traves de la membrana en el soma neuronal 
La figura 46-8 tambien muestra las diferencias existentes a ambos lados de la membrana del soma 
neuronal en la concentracion de los tres iones mas importantes para el funcionamiento celular: los 
iones sodio, potasio y cloruro. En la parte superior se observa que la concentracion del ion sodio es 
alta en el Hquido extracellular (142 mEq/l), pero baja en el interior de la neurona (14 mEq/l). Este 
gradiente esta ocasionado por una potente bomba de sodio situada en la membrana del soma que lo 
saca continuamente fuera de la neurona. 

La figura 46-8 tambien indica que la concentracion del ion potasio es alta en el interior del soma 
neuronal (120 mEq/l), pero baja en el Hquido extracelular (4,5 mEq/l). Ademas, pone de manifiesto 
que existe una bomba de potasio (la otra mitad de la bomba de Na + -K + ) que mete el potasio en el 
interior. 

La figura 46-8 revela que el ion cloruro tiene una concentracion alta en el Hquido extracelular, 
pero baja en el interior de la neurona. La membrana puede ser en cierto modo permeable a los iones 
cloruro y puede haber una debil bomba para ellos. Con todo, la principal razon para la baja 
concentracion que presentan en el interior de la neurona son los -65 mV existentes. Es decir, este 
voltaje negativo repele los iones cloruro con carga negativa, empujandoles hacia el exterior a traves de 
los canales hasta que la concentracion sea mucho menor dentro de la membrana que fuera. 

Recordemos, segiin los capitulos 4 y 5, que el potencial electrico a traves de la membrana celular 
puede oponerse al movimiento de iones a traves suyo si su polaridad y magnitud son las apropiadas. 

Un potencial que se oponga exactamente al movimiento de un ion se llama potencial de Nernst para 


ese ion, que esta representado por la siguiente ecuacion: 


_ , { Concentracion en e interior 

FEM (mV) ± 61 x log 

^Concentracion en el exterior J 

donde la FEM es el potencial de Nernst en milivoltios desde el interior de la membrana. Tendra 
caracter negativo (-) para los iones positivos y positivo (+) para los negativos. 

Ahora, calcularemos el potencial de Nernst que va a oponerse exactamente al movimiento de cada 
uno de los tres iones independientes: sodio, potasio y cloruro. 

Para la diferencia de concentracion del sodio planteada en la figura 46-8, 142 mEq/1 en el exterior y 
14 mEq/1 en el interior, el potencial de membrana que se opondra exactamente al movimiento de este 
ion a traves de los canales de sodio se cifra en +61 mV. Sin embargo, el potencial de membrana real es 
de -65 mV, no de +61 mV. Por tanto, los iones sodio que se filtren al interior son expulsados fuera de 
inmediato por la bomba de sodio, lo que mantiene el potencial negativo de -65 mV dentro de la 
neurona. 

Para los iones potasio, el gradiente de concentracion es de 120 mEq/1 dentro de la neurona y 
4,5 mEq/1 fuera. Este gradiente de concentracion determina un potencial de Nernst de -86 mV en el 
interior, que es mas negativo que los -65 que existen en la realidad. Asi pues, debido a la elevada 
concentracion intracelular del ion potasio, hay una tendencia neta para su difusion hacia el exterior de 
la neurona, pero a esta accion se le opone el bombeo continuo de estos iones hacia el interior. 

Finalmente, el gradiente del ion cloruro, 107 mEq/1 fuera y 8 mEq/1 dentro, justifica un potencial de 
Nernst de -70 mV en el interior de la neurona, que solo es un poco mas negativo que el valor real 
medido de -65 mV. Por consiguiente, los iones cloruro tienden a filtrarse muy ligeramente hacia el 
interior, pero los pocos que lo hacen son expulsados al exterior, tal vez por una bomba activa de 
cloruro. 

Recuerde estos tres potenciales de Nernst y el sentido en el que tienden a difundir los diversos iones 
porque esta information es importante para entender la excitacion y la inhibition de la neurona por 
activation de la sinapsis o inactivation de los canales ionicos. 

Distribution uniforme del potencial electrico en el interior del soma 

El interior del soma neuronal contiene una solution electrolitica muy conductora, el Uquido 
intracelular de la neurona. Ademas, su diametro es grande (de 10 a 80 pm), lo que casi no genera 
ninguna resistencia a la conduction de la corriente electrica de una parte a otra de su interior. Por 
tanto, todo cambio en el potencial de cualquier zona del liquido dentro del soma suscita un cambio 
casi exactamente igual en el potencial de los demas puntos de su interior (esto es, siempre que la 
neurona no este transmitiendo un potencial de accion). Este principio es importante, porque 
desempena un cometido fundamental en la «sumacion» de las senales que llegan a la neurona desde 
multiples fuentes, segun veremos en los apartados posteriores de este capitulo. 

Efecto de la excitacion sinaptica sobre la membrana postsinaptica: potencial 
postsinaptico excitador 

En la figura 46-9A se muestra la neurona en reposo con un terminal presinaptico sin excitar apoyado 
sobre su superficie. El potencial de membrana en reposo en cualquier punto del soma es de -65 mV. 
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FIGURA 46-9 Tres estados de una neurona. A. Neurona en reposo, con un potencial intraneuronal 
normal de -65 mV. B. Neurona en un estado excitado, con un potencial intraneuronal menos negativo (- 
45 mV) ocasionado por la entrada de sodio. C. Neurona en un estado inhibido, con un potencial de 
membrana intraneuronal mas negativo (-70 mV) ocasionado por la salida del ion potasio, la entrada del 

ion cloruro o ambas cosas. 


La figura 46-9B presenta un terminal presinaptico que ha segregado un transmisor excitador hacia 
la hendidura existente entre su extremo y la membrana del soma neuronal. El transmisor actua sobre 
el receptor excitador de esta ultima para incrementar la permeabilidad de la membrana al Na + . 
Debido al gran gradiente de concentration de sodio y a la elevada negatividad electrica dentro de la 
neurona, los iones sodio difunden con rapidez hacia el interior de la membrana. 

La rapida entrada de iones sodio con carga positiva neutraliza parte de la negatividad del potencial 


de membrana en reposo. Por tanto, en la figura 46-9B su valor ha cambiado en sentido positivo desde 
-65 hasta -45 mV. Este ascenso positivo en el voltaje por encima del potencial de reposo normal en la 
neurona, es decir, hacia un valor menos negativo, se llama potencial postsinaptico excitador (PPSE), 
debido a que si sube lo suficiente en este sentido, desencadenara un potencial de accion en la neurona 
postsinaptica, estimulandola. (En este caso, el PPSE es de +20 mV, es decir, 20 mV mas positivo que 
el valor de reposo.) 

La descarga de un solo terminal presinaptico nunca es capaz de incrementar el potencial neuronal 
desde -65 mV hasta -45. Un ascenso de tal magnitud requiere el disparo simultaneo de muchos 
terminales (unos 40 a 80 para una motoneurona anterior corriente) al mismo tiempo o en una rapida 
sucesion. Esta descarga simultanea sucede por un proceso llamado sumacion, que se analiza en los 
proximos apartados. 

Generacion de potenciales de accion en el segmento inicial del axon a su salida de la 
neurona: umbral de excitacion 

Cuando el PPSE sube lo suficiente en sentido positivo, llega a un punto en el que pone en marcha un 
potencial de accion en la neurona. Sin embargo, este potencial no empieza en las inmediaciones de las 
sinapsis excitadoras. En su lugar, empieza en el segmento inicial del axon al nivel en que esta 
estructura abandona el soma neuronal. La razon principal para que este sea el punto de origen del 
potencial de accion reside en que el soma posee en su membrana relativamente pocos canales de sodio 
dependientes de voltaje, lo que complica la apertura por parte del PPSE del numero necesario para 
desencadenar un potencial de accion. Por el contrario, la membrana del segmento inicial presenta una 
concentration siete veces superior que el soma de canales de sodio dependientes de voltaje y, por 
tanto, puede generar un potencial de accion con mucha mayor facilidad que este ultimo. El PPSE que 
suscitara un potencial de accion en el segmento inicial del axon esta entre +10 y +20 mV, en contraste 
con los +30 o +40 mV requeridos como minimo en el soma. 

Una vez que comienza el potencial de accion, viaja en sentido periferico a lo largo del axon y 
normalmente tambien en sentido retrogrado hacia el soma. En algunos casos, incluso retrocede hacia 
las dendritas, pero no a todas ellas, pues, al igual que el soma, tienen muy pocos canales de sodio 
dependientes de voltaje y por tanto a menudo son incapaces de generar ni un solo potencial de accion. 
Asi pues, en la figura 46-9B se observa que el umbral de excitacion de la neurona es de unos -45 mV, 
lo que representa un PPSE de +20 mV, es decir, 20 mV mas positivo que el potencial neuronal de 
reposo normal de -65 mV. 

Fenomenos electricos durante la inhibicion neuronal 

Efecto de las sinapsis inhibidoras sobre la membrana postsinaptica: potencial 
postsinaptico inhibidor 

Las sinapsis inhibidoras sobre todo abren canales de cloruro, lo que permite el paso sin problemas de 
estos iones. Para comprender como inhiben la neurona postsinaptica, debemos recordar lo que 
aprendimos sobre el potencial de Nernst para los iones cloruro. Calculamos que en este caso dicha 
variable mide unos -70 mV. Se trata de un potencial mas negativo que los -65 mV presentes 
normalmente en el interior de la membrana neuronal en reposo. Por tanto, la apertura de los canales de 
cloruro permitira el movimiento de estos iones con carga negativa desde el liquido extracelular hacia 
el interior, lo que volvera mas negativo de lo normal el potencial de membrana interno, acercandolo al 


nivel de -70 mV. 

La apertura de los canales de potasio dejara que estos iones de carga positiva se desplacen hacia el 
exterior y esto tambien volvera mas negativo de lo normal el potencial de membrana interno. Asi 
plies, la entrada de cloruro mas la salida de potasio elevan el grado de negatividad intracelular, lo que 
se denomina hiperpolarizacion. Este aumento inhibe a la neurona debido a que el potencial de 
membrana es aun mas negativo que el potencial intracelular normal. Por consiguiente, un aumento de 
la negatividad por encima del potencial de membrana en reposo normal se denomina potencial 
postsinaptico inhibidor (PPSI). 

La figura 46-9C muestra los efectos sobre el potencial de membrana ocasionados por la activation 
de las sinapsis inhibidoras, lo que permite la entrada de cloruro a la celula o la salida de potasio a su 
exterior, con el correspondiente descenso de esta variable desde su valor normal de -65 mV hasta un 
nivel mas negativo de -70 mV. El potencial de membrana resulta 5 mV mas negativo de lo normal y 
por tanto es un PPSI de -5 mV, lo que inhibe la transmision de la serial nerviosa a traves de la 
sinapsis. 


Inhibicion presinaptica 

Ademas de la inhibicion originada por las sinapsis inhibidoras que operan en la membrana neuronal, 
lo que se denomina inhibicion postsinaptica, muchas veces se produce otro tipo de inhibicion en los 
terminales presinapticos antes de que la serial llegue a alcanzar la sinapsis. Esta clase se llama 
inhibicion presinaptica. 

La inhibicion presinaptica esta ocasionada por la liberacion de una sustancia inhibidora en las 
inmediaciones de las fibrillas nerviosas presinapticas antes de que sus propias terminaciones acaben 
sobre la neurona postsinaptica. En la mayoria de los casos, la sustancia transmisora inhibidora es 
GABA (acido y-aminobutirico). Esta liberacion ejerce una accion especifica de apertura sobre los 
canales anionicos, lo que permite la difusion de una gran cantidad de iones cloruro hacia la fibrilla 
terminal. Las cargas negativas de estos iones inhiben la transmision sinaptica debido a que anulan 
gran parte del efecto excitador producido por los iones sodio con carga positiva que tambien penetran 
en las fibrillas terminales cuando llega un potencial de accion. 

La inhibicion presinaptica ocurre en muchas de las vias sensitivas del sistema nervioso. En realidad, 
las fibras nerviosas sensitivas adyacentes entre si suelen inhibirse mutuamente, lo que atenua la 
propagation lateral y la mezcla de senales en los fasciculos sensitivos. En los capitulos siguientes 
exponemos la importancia de este fenomeno mas a fondo. 


Evolucion temporal de los potenciales postsinapticos 

Cuando una sinapsis excitadora estimula la motoneurona anterior, la membrana neuronal se vuelve 
muy permeable a los iones sodio durante un plazo de 1 o 2 ms. En este periodo tan breve, una cantidad 
suficiente de iones sodio difunde con rapidez hacia el interior de la motoneurona postsinaptica para 
elevar su potencial intraneuronal en unos pocos milivoltios, lo que crea el PPSE recogido en las curvas 
azul y verde de la figura 46-10. A continuation, este potencial desciende lentamente a lo largo de los 
15 ms siguientes, debido a que este es el tiempo necesario para que escape el exceso de cargas 
positivas de la neurona excitada y para restablecer el potencial de membrana normal en reposo. 


© — Disparo de 16 sinapsis 
(g) — Disparo de 8 sinapsis 
® — Disparo de 4 sinapsis 



Milisegundos 

FIGURA 46-10 Potenciales postsinapticos excitadores, para mostrar que el disparo simultaneo nada 
mas que de unas pocas sinapsis no producira un potencial suficiente por sumacion como para 
desencadenar un potencial de accion, pero que si son muchas las sinapsis que disparan a la vez 
ascendera el potencial acumulado hasta el umbral para la excitacion y originara un potencial de accion 

superpuesto. 


En un PPSI ocurre precisamente el efecto contrario; a saber, la sinapsis inhibidora aumenta la 
permeabilidad de la membrana frente a los iones potasio o cloruro, o frente a ambos, durante 1 o 2 ms, 
y esta accion reduce el potencial intraneuronal hasta un valor mas negativo que lo normal, creando de 
este modo el PPSI. Este potencial tambien se apaga en cuestion de unos 15 ms. 

Otros tipos de sustancias transmisoras pueden excitar o inhibir la neurona postsinaptica durante un 
periodo mucho mas prolongado: cientos de milisegundos o incluso segundos, minutos u horas. Esto es 
especialmente cierto en el caso de algunos de los transmisores de los neuropeptidos. 


«Sumacion espaciab en las neuronas: umbral de disparo 

La excitacion de un solo terminal presinaptico sobre la superficie de una neurona casi nunca activa la 
celula. La razon de este fenomeno reside en que la cantidad de sustancia transmisora liberada por un 
terminal aislado para originar un PPSE normalmente no supera los 0,5 a 1 mV, en vez de los 10 a 
20 mV necesarios en general para alcanzar el umbral de excitacion. 

Sin embargo, al mismo tiempo suelen estimularse muchos terminales presinapticos. Aunque estas 
estructuras se encuentren esparcidas por amplias regiones de la neurona, aun asi pueden sumarse sus 
efectos; es decir, agregarse uno a otro hasta que se produzca la excitacion neuronal. Ya se senalo antes 
que un cambio de potencial en cualquier punto aislado del soma provocara su modification casi 
exactamente igual hacia todas partes en su interior. Este efecto es asi debido a que el gran cuerpo de la 
neurona presenta una conductividad electrica muy alta. Por tanto, con cada sinapsis excitadora que 
descarga a la vez, el potencial total dentro del soma se vuelve mas positivo en 0,5 a 1 mV. Cuando el 
PPSE llegue al nivel suficiente, alcanzara el umbral de disparo y producira un potencial de accion 



espontaneamente en el segmento inicial del axon, como queda recogido en la figura 46-10. El 
potencial postsinaptico mas bajo de esta imagen estaba causado por la estimulacion simultanea de 4 
sinapsis; el siguiente potencial en intensidad lo estaba por la estimulacion de 8; finalmente, un PPSE 
aun mas alto estaba ocasionado por la estimulacion de 16 sinapsis. En este ultimo caso, se habia 
alcanzado el umbral de disparo y se genero un potencial de accion en el axon. 

Este efecto aditivo de los potenciales postsinapticos simultaneos mediante la activation de 
multiples terminales situados en regiones muy espaciadas de la membrana neuronal se denomina 
sumacion espacial. 


«Sumacion temporal» causada por descargas sucesivas 
de un terminal presinaptico 

Cada vez que dispara un terminal presinaptico, la sustancia transmisora liberada abre los canales de 
membrana a lo sumo durante 1 ms mas o menos. Sin embargo, la modification del potencial 
postsinaptico dura hasta 15 ms una vez que los canales de membrana sinapticos ya estan cerrados. Por 
tanto, una segunda apertura de estos mismos elementos puede incrementar el potencial postsinaptico 
hasta un nivel aun mayor y cuanto mas alta sea la velocidad de estimulacion, mayor se volvera el 
potencial postsinaptico. Asi pues, las descargas sucesivas de un solo terminal presinaptico, si suceden 
con la rapidez suficiente, pueden anadirse unas a otras; es decir, pueden «sumarse». Este tipo de 
adicion se denomina sumacion temporal. 

Sumacion simultanea de potenciales postsinapticos excitadores e inhibidores 
Si un PPSI tiende a disminuir el potencial de membrana hasta un valor mas negativo y al mismo 
tiempo un PPSE tiende a elevarlo, estos dos efectos pueden neutralizarse entre si total o parcialmente. 
Asi pues, cuando una neurona esta siendo excitada por un PPSE, una serial inhibidora procedente de 
otro origen puede reducir muchas veces el potencial postsinaptico por debajo del valor umbral de 
excitacion, interrumpiendo asi su actividad. 


«Facilitaci6n» de las neuronas 

Con frecuencia el potencial postsinaptico total una vez sumado es excitador, pero no ha subido lo 
suficiente como para alcanzar el umbral de disparo en la neurona postsinaptica. Cuando se produce 
esta situation, se dice que la neurona esta facilitada. Es decir, su potencial de membrana esta mas 
cerca del umbral de disparo que lo normal, pero aun no ha alcanzado este nivel. Por consiguiente, la 
llegada de una serial excitadora mas emanada de cualquier otra fuente puede activarla en estas 
condiciones con una gran facilidad. Las senales difusas del sistema nervioso suelen facilitar grandes 
grupos de neuronas para que sean capaces de responder con rapidez y sin problemas a las senales que 
dimanan de otros origenes. 

Funciones especiales de las dendritas para excitar 
a las neuronas 

Campo espacial de excitacion de las dendritas amplio 

Las dendritas de las motoneuronas anteriores suelen extenderse de 500 a 1.000 pm en todas las 


direcciones a partir del soma neuronal, y pueden recibir senales procedentes de una gran region 
espacial en torno a la motoneurona. Esta caracteristica ofrece enormes oportunidades para su 
sumacion desde numerosas fibras nerviosas presinapticas independientes. 

Tambien es importante resaltar que entre el 80 y el 95% de todos los terminales presinapticos de la 
motoneurona anterior acaban sobre dendritas, a diferencia de un mero 5-20% que finalizan sobre el 
soma neuronal. Por consiguiente, una gran parte de la excitacion viene suministrada por las senales 
transmitidas a traves de las dendritas. 

La mayorfa de las dendritas no son capaces de transmitir potenciales de accion, pero 
s\ senales dentro de la misma neurona mediante conduccion electrotonica 
La mayoria de las dendritas no llegan a transmitir potenciales de accion debido a que sus membranas 
poseen relativamente pocos canales de sodio dependientes de voltaje, y sus umbrales de excitacion son 
demasiado elevados para producir potenciales de accion. Con todo, si que transportan corrientes 
electrotonicas desde las dendritas al soma. Este proceso significa la propagacion directa de una 
corriente electrica por conduccion de iones en los liquidos de las dendritas pero sin la generation de 
potenciales de accion. La estimulacion (o inhibition) de la neurona por esta corriente presenta unas 
caracteristicas especiales, segiin se describe en el siguiente apartado. 

Disminucion de la corriente electrotonica en las dendritas: efecto excitador (o 
inhibidor) mayor a cargo de las sinapsis situadas cerca del soma 

En la figura 46-11 estan representadas multiples sinapsis excitadoras e inhibidoras que estimulan las 
dendritas de una neurona. En las dos dendritas de la izquierda aparecen efectos excitadores cerca del 
extremo de su punta; observese el elevado nivel de los PPSE en estas porciones, es decir, fijese en sus 
potenciales de membrana menos negativos en estos puntos. Sin embargo, una gran parte de su PPSE se 
pierde antes de llegar al soma. La razon de esta importante perdida estriba en que las dendritas son 
largas y sus membranas delgadas y al menos parcialmente permeables a los iones potasio y cloruro, lo 
que las vuelve «porosas» a la corriente electrica. Por tanto, antes de que los potenciales excitadores 
puedan alcanzar el soma, una gran proportion se habra perdido por escape a traves de la membrana. 
Esta disminucion del potencial de membrana a medida que experimenta su propagacion electrotonica 
a lo largo de las dendritas hacia el soma se llama conduccion decreciente. 



FIGURA 46-11 Estimulacion de una neurona por los terminates presinapticos situados en las dendritas 
para mostrar, especialmente, la conduccion decreciente de los potenciales electrotonicos excitadores (E) 
en las dos dendritas de la izquierda y la inhibicion (I) de la excitacion dendritica en la dendrita que esta 
encima. Tambien se observa un potente efecto de las sinapsis inhibidoras en el segmento inicial del axon. 


Cuanto mas lejos este la sinapsis excitadora del soma neuronal, mayor sera esta disminucion, y 
menos las senales excitadoras que lo alcancen. Por tanto, las sinapsis que se hallan cerca del soma 
ejercen un efecto mucho mayor para suscitar la excitacion o inhibicion neuronal que las que quedan 
alejadas. 


Sumacion de la excitacion y la inhibicion en las dendritas 

La dendrita mas alta de la figura 46-11 esta estimulada tanto por sinapsis excitadoras como 
inhibidoras. A su punta llega un potente PPSE, pero mas cerca del soma hay dos sinapsis inhibidoras 
que actuan tambien sobre ella. Estas ultimas aportan un voltaje hiperpolarizante que anula por 
completo el efecto excitador y llega a transmitir un pequeno grado de inhibicion por conduccion 
electrotonica hacia el soma. Por tanto, las dendritas pueden sumar los potenciales postsinapticos 
excitadores e inhibidores del mismo modo que lo hace el soma. En la figura tambien se recogen varias 
sinapsis inhibidoras situadas directamente sobre el cono axonico y el segmento inicial del axon. Esta 
position suministra una inhibicion especialmente profunda debido a que ejerce el efecto directo de 
elevar el umbral de excitacion en el mismo punto en que se genera el potencial de action en 
condiciones normales. 


Relacion del estado de excitacion de la neurona 
con la frecuencia de descarga 

El «estado excitador» es el nivel acumulado de impulsos excitadores en la neurona 

Si en un momento determinado el grado de excitacion es mas alto que el de inhibicion, entonces se 
dice que existe un estado excitador. A la inversa, si es mayor la inhibicion que la excitacion, lo que se 
dice es que hay un estado inhibidor. 

Cuando el estado excitador de una neurona sube por encima del umbral de excitacion, la celula 
disparara de forma repetida mientras permanezca a ese nivel. La figura 46-12 muestra las respuestas 
que ofrecen tres tipos de neuronas cuyo estado excitador presenta diversos grados. Observese que la 
neurona 1 tiene un umbral bajo de excitacion, mientras que la neurona 3 lo tiene elevado. Pero 
observese tambien en que la neurona 2 posee la menor frecuencia maxima de descarga, mientras que 
la neurona 3 tiene la mayor. 
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FIGURA 46-12 Caracterfsticas de respuesta de distintos tipos de neuronas a los diferentes niveles del 

estado excitador. 


Algunas neuronas del sistema nervioso central disparan de forma continua porque incluso su estado 
excitador normal se encuentra por encima del nivel umbral. La frecuencia de disparo suele poder 
elevarse aun mas con un nuevo incremento de su estado excitador. En cambio, puede reducirse, o 
incluso detenerse los disparos, si se superpone un estado inhibidor en la neurona. Por tanto, dos 
neuronas distintas responden de modos diferentes, tienen umbrales de excitacion dispares y presentan 


unas frecuencias maximas de descarga muy alejadas entre si. Con un poco de imagination es posible 
comprender facilmente la importancia de poseer neuronas diversas con unas caracteristicas de 
respuesta de multiples tipos para cumplir las funciones muy variadas del sistema nervioso. 



Algunas caracteristicas especiales de la transmision 
sinaptica 

Fatiga de la transmision sinaptica 

Cuando las sinapsis excitadoras reciben estimulos repetidos a un ritmo elevado, el numero de 
descargas de la neurona postsinaptica es muy alto al principio, pero la frecuencia de disparo va 
bajando progresivamente en los milisegundos o segundos sucesivos. Este fenomeno se llama fatiga de 
la transmision sinaptica. 

La fatiga es una caracteristica importantisima de la funcion sinaptica porque cuando una region del 
sistema nervioso esta hiperexcitada, permite que desaparezca este exceso de excitabilidad pasado un 
rato. Por ejemplo, la fatiga probablemente es el medio mas sobresaliente para acabar dominando la 
excitabilidad excesiva del encefalo durante una crisis epileptica, hasta el punto de que cesen las 
convulsiones. Por tanto, su aparicion constituye un mecanismo protector contra el exceso de actividad 
neuronal. Esta cuestion se examina de nuevo en la description que aborda los circuitos neuronales 
reverberantes en el capitulo 47. 

El mecanismo de la fatiga basicamente consiste en el agotamiento o en la debilitation parcial de las 
reservas de sustancia transmisora en los terminales presinapticos. Los terminales excitadores de 
muchas neuronas pueden almacenar una cantidad de transmisor excitador que no baste mas que para 
originar unos 10.000 potenciales de action, y sus reservas pueden acabarse en cuestion apenas de unos 
pocos segundos o minutos de estimulacion rapida. Parte del proceso de la fatiga probablemente 
tambien obedezca a otros dos factores: 1) la inactivation progresiva que experimentan muchos de los 
receptores de membrana postsinapticos, y 2) la lenta aparicion de unas concentraciones ionicas 
anormales en el interior de la neurona postsinaptica. 

Efecto de la acidosis o de la alcalosis sobre la transmision sinaptica 
La mayoria de las neuronas son muy sensibles a los cambios del pH en los liquidos intersticiales que 
las rodean. Normalmente, la alcalosis aumenta mucho la excitabilidad neuronal. Por ejemplo, un 
ascenso en el pH de la sangre arterial desde su valor habitual de 7,4 hasta 7,8 u 8 suele causar 
convulsiones epilepticas en el encefalo debido a la mayor excitabilidad de algunas neuronas cerebrales 
o de todas. En una persona predispuesta a convulsiones epilepticas, incluso un perlodo breve de 
hiperventilacion, que elimina el dioxido de carbono y eleva el pH de la sangre, puede desencadenar un 
ataque epileptico. 

En cambio, la acidosis disminuye acusadamente la actividad neuronal; un descenso en el pH desde 
7,4 hasta un valor inferior a 7 suele ocasionar un estado comatoso. Por ejemplo, en la acidosis 
diabetica o uremica muy grave, casi siempre se presenta coma. 

Efecto de la hipoxia sobre la transmision sinaptica 

La excitabilidad neuronal tambien depende claramente de un aporte suficiente de oxigeno. Su 
interruption por unos pocos segundos puede ocasionar una ausencia completa de excitabilidad en 
algunas neuronas. Este efecto se observa cuando cesa transitoriamente el flujo sanguineo cerebral, 
porque en cuestion de 3 a 7 s la persona pierde el conocimiento. 


Efecto de los farmacos sobre la transmision sinaptica 

Se sabe que muchos farmacos aumentan la excitabilidad de las neuronas y otros la disminuyen. Por 
ejemplo, la cafema, la teofilina y la teobromina, que estan presentes en el cafe, el te y el chocolate, 
respectivamente, incremental i la excitabilidad neuronal, se supone que al rebajar el umbral de 
excitacion en las celulas. 

La estricnina es uno de los productos mejor conocidos que aumenta la excitabilidad de las neuronas. 
Sin embargo, no lo hace reduciendo su umbral de excitacion; en su lugar, inhibe la accion de algunas 
sustancias transmisoras normalmente inhibidoras, sobre todo el efecto en este sentido de la glicina 
sobre la medula espinal. Por tanto, las acciones de los transmisores excitadores resultan aplastantes, y 
las neuronas quedan tan excitadas que pasan con rapidez a emitir descargas repetidas, derivando en 
unos espasmos musculares tonicos de gran intensidad. 

La mayoria de los anestesicos elevan el umbral de la membrana neuronal para la excitacion y asi 
disminuyen la transmision sinaptica en muchos puntos del sistema nervioso. Como muchos de estos 
compuestos son especialmente liposolubles, se ha pensado que algunos de ellos podrian modificar las 
propiedades fisicas de las membranas neuronales, volviendolas menos sensibles a los productos 
excitadores. 

Retraso sinaptico 

Durante la transmision de una serial neuronal desde una neurona presinaptica hasta otra postsinaptica, 
se consume cierta cantidad de tiempo en el proceso siguiente: 1) emision de la sustancia transmisora 
por el terminal presinaptico; 2) difusion del transmisor hacia la membrana neuronal postsinaptica; 3) 
accion del transmisor sobre el receptor de la membrana; 4) intervention del receptor para aumentar la 
permeabilidad de la membrana, y 5) entrada del sodio por difusion para elevar el PPSE hasta un nivel 
suficientemente alto como para desencadenar un potencial de accion. El periodo mmimo necesario 
para que tengan lugar todos estos fenomenos, incluso cuando se estimula simultaneamente un gran 
numero de sinapsis excitadoras, es de unos 0,5 ms, que se denomina retraso sinaptico. Los 
neurofisiologos pueden medir el tiempo de retraso mmimo transcurrido entre la llegada de una lluvia 
de impulsos a un conjunto de neuronas y la correspondiente lluvia de salida. Una vez recogido este 
dato, ya se puede calcular el numero de neuronas sucesivas que forman el circuito. 
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CAPITULO 47 


Receptores sensitivos, circuitos neuronales para 
el procesamiento de la informacion 


Nuestras percepciones de las senales del cuerpo y del mundo que nos rodea estan mediadas por un 
complejo sistema de receptores sensitivos que detectan estimulos como el tacto, el sonido, la luz, el 
dolor, el frio y el calor. El proposito del presente capitulo consiste en exponer los mecanismos basicos 
por los que estos receptores transforman los estimulos sensitivos en senales nerviosas que a 
continuation son enviadas y procesadas en el sistema nervioso central. 



Tipos de receptores sensitivos y estfmulos que 
detectan 

La tabla 47-1 recoge y clasifica cinco tipos basicos de receptores sensitivos: 1) mecanorreceptores, 
que detectan la compresion mecanica o su estiramiento, o el de los tejidos adyacentes; 2) 
termorreceptores, que detectan los cambios en la temperatura, donde algunos de los receptores se 
encargan del frio y otros del calor; 3) nocirreceptores (receptores del dolor), que detectan danos 
flsicos o quimicos que se producen en los tejidos; 4) receptores electromagneticos, que detectan la luz 
en la retina ocular, y 5) quimior receptores, que detectan el gusto en la boca, el olfato en la nariz, la 
cantidad de oxigeno en la sangre arterial, la osmolalidad de los liquidos corporales, la concentration 
de dioxido de carbono y otros factores que completen la bioquimica del organismo. 


Tabla 47-1 

Clasificacion de los receptores sensitivos 

I. Mecanorreceptores 

Sensibilidades tactiles cutaneas (epidermis y dermis) 
Terminaciones nerviosas libres 
Terminaciones bulbares 
Discos de Merkel 
Mas otras variantes 
Terminaciones en ramillete 
Terminaciones de Ruffini 
Terminaciones encapsuladas 
Corpusculos de Meissner 
Corpusculos de Krause 
Organos terminales de los pelos 

Sensibilidades de los tejidos profundos 
Terminaciones nerviosas libres 
Terminaciones bulbares 
Terminaciones en ramillete 
Terminaciones de Ruffini 
Terminaciones encapsuladas 
Corpusculos de Pacini 
Mas alguna otra variante 
Terminaciones musculares 
Husos musculares 
Receptores tendinosos de Golgi 

Oido 

Receptores acusticos de la coclea 

Equilibrio 


Receptores vestibulares 
Presion arterial 

Barorreceptores de los senos carotideos y la aorta 

II. Termorrecep tores 

Frio 

Receptores para el frio 
Calor 

Receptores para el calor 

III. Nocirreceptores 

Dolor 

Terminaciones nerviosas libres 

IV. Receptores electromagneticos 

Vision 

Bastones 

Conos 

V. Quimiorreceptores 

Gusto 

Receptores de los botones gustativos 
Olfato 

Receptores del epitelio olfatorio 
Oxigeno arterial 

Receptores de los cuerpos carotideos y aorticos 
Osmolalidad 

Neuronas de los nucleos supraopticos o de sus inmediaciones 
C0 2 sanguineo 

Receptores del bulbo raquideo o de su superficie y de los cuerpos carotideos y aorticos 
Glucosa, aminoacidos, acidos grasos sanguineos 
Receptores en el hipotalamo 


En este capitulo estudiamos el funcionamiento de unos cuantos tipos especificos de receptores, 
fundamentalmente los mecanorreceptores perifericos, para explicar parte de los principios por los que 
operan estas estructuras. Otros diferentes se analizan en diversos capitulos vinculados con los 
sistemas sensitivos a los que sirven. La figura 47-1 muestra algunos de los tipos de 
mecanorreceptores observados en la piel o en los tejidos profundos del organismo. 
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Varios tipos de terminacion nerviosa sensitiva somatica. 


Sensibilidad diferencial de los receptores 

^Como dos tipos distintos de receptores sensitivos detectan clases diferentes de estimulos sensitivos? 
La respuesta es la siguiente: por sus sensibilidades diferenciales. Es decir, cada tipo de receptor 




resulta muy sensible a una clase de estimulo sensitivo para el que esta disenado y en cambio es casi 
insensible a otras clases. De este modo, los conos y los bastones de los ojos son muy sensibles a la luz, 
pero casi totalmente insensibles a una situation de calor, frio, presion sobre los globos oculares o 
cambios quimicos en la sangre dentro de los limites normales. Los osmorreceptores de los nucleos 
supraopticos en el hipotalamo detectan variaciones minusculas en la osmolalidad de los liquidos 
corporales, pero nunca se ha visto que respondan al sonido. Por ultimo, los receptores cutaneos para el 
dolor casi nunca se estimulan con los estimulos corrientes de tacto o de presion, pero pasan a estar 
muy activos en el momento en que adquieren la intensidad suficiente para danar a los tejidos. 

Modalidad sensitiva: el principio de la «lfnea marcada» 

Cada uno de los principals tipos sensitivos que podemos experimentar, dolor, tacto, vision, sonido, 
etc., se llama modalidad de sensacion. Con todo, pese al hecho de que nosotros percibimos estas 
diversas modalidades, las fibras nerviosas unicamente transmiten impulsos. Por tanto, ^como es que 
distintas fibras nerviosas transmiten modalidades diferentes de sensacion? 

La respuesta senala que cada fasciculo nervioso termina en un punto especifico del sistema nervioso 
central y el tipo de sensacion vivida cuando se estimula una fibra nerviosa queda determinado por la 
zona del sistema nervioso a la que conduce esta fibra. Por ejemplo, si se estimula una fibra para el 
dolor, la persona percibe esta sensacion sea cual sea el tipo de estimulo que la excite. Puede ser la 
electricidad, el recalentamiento de la fibra, su aplastamiento o la activation de la termination 
nerviosa para el dolor cuando las celulas tisulares sufren una lesion. En todos estos casos, la persona 
percibe dolor. Analogamente, si se estimula una fibra tactil por la excitation electrica de un receptor 
para el tacto o por cualquier otro mecanismo, la persona percibe sensacion de tacto porque dichas 
fibras conducen hasta las areas especificas del tacto en el cerebro. En este mismo sentido, las fibras 
procedentes de la retina ocular terminan en las areas visuales del cerebro, las del oido acaban en las 
areas auditivas y las termicas en las areas para la temperatura. 

Esta especificidad de las fibras nerviosas para transmitir nada mas que una modalidad de sensacion 
se llama principio de la Imea marcada. 


Transduccion de estfmulos sensitivos en impulsos 
nerviosos 

Corrientes electricas locales en las terminaciones 
nerviosas: potenciales de receptor 

Todos los receptores sensitivos tienen un rasgo en comun. Cualquiera que sea el tipo de estimulo que 
les excite, su efecto inmediato consiste en modificar su potencial electrico de membrana. Este cambio 
en el potencial se llama potencial de receptor. 

Mecanismos de los potenciales de receptor 

Los diversos receptores pueden excitarse siguiendo alguno de los siguientes modos de generar 
potenciales de receptor: 1) por deformation mecanica del receptor, que estire su membrana y abra los 
canales ionicos; 2) por la aplicacion de un producto qulmico a la membrana, que tambien abra los 
canales ionicos; 3) por un cambio de la temperatura de la membrana, que modifique su permeabilidad, 
o 4) por los efectos de la radiation electromagnetica, como la luz que incide sobre un receptor visual 
de la retina, al modificar directa o indirectamente las caracteristicas de la membrana del receptor y 
permitir el flujo de iones a traves de sus canales. 

Estos cuatro medios de excitar a los receptores guardan una correspondencia general con los 
diferentes tipos de receptores sensitivos conocidos. En todos los casos, la causa basica del cambio en 
el potencial de membrana es una modification en la permeabilidad de la membrana del receptor, que 
permite la difusion ionica con mayor o menor facilidad a traves de la membrana y variar asi el 
potencial transmembrana. 

Amplitud del potencial de receptor maximo 

La amplitud maxima de la mayoria de los potenciales de receptor sensitivos es de unos 100 mV, pero 
este valor no se alcanza mas que cuando la intensidad del estimulo correspondiente es altisima. Mas o 
menos se trata del mismo voltaje maximo registrado en los potenciales de accion y tambien es el 
cambio que sucede cuando la membrana adquiere una permeabilidad maxima a los iones sodio. 

Relation del potencial de receptor con los potenciales de accion 

Cuando el potencial de receptor sube por encima del umbral necesario para desencadenar potenciales 
de accion en la fibra nerviosa adscrita al receptor, se produce su aparicion, segun explica la figura 47- 
2. Observese tambien que cuanto mas asciende el potencial de receptor por encima del nivel umbral, 
se vuelve mayor la frecuencia del potencial de accion. 
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FIGURA 47-2 Relacion tfpica entre el potencial de receptor y los potenciales de accion cuando el 

primero asciende por encima del nivel umbral. 


Potencial de receptor del corpusculo de Pacini: un ejemplo 
de funcionamiento de un receptor 

En la figura 47-1 puede observarse que el corpusculo de Pacini posee una fibra nerviosa central que 
recorre su nucleo. Alrededor de esta fibra nerviosa central hay una capsula compuesta por multiples 
capas concentricas, de manera que la compresion del corpusculo desde fuera sobre cualquier punto 
alargara, oprimira o deformara la fibra central de cualquier otro modo. 

La figura 47-3 muestra unicamente la fibra central del corpusculo de Pacini despues de haber 
retirado todas las capas de la capsula excepto una. El extremo final con el que acaba en el interior de 
la capsula es amiellnico, pero la fibra se mieliniza (la cubierta azul que aparece en la figura) poco 
antes de abandonar el corpusculo para entrar en un nervio sensitivo periferico. 
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FIGURA 47-3 Excitacion de una fibra nerviosa sensitiva por un potencial de receptor producido en un 
corpusculo de Pacini. (Modificado a partir de Loewenstein WR: Excitation and inactivation in a receptor membrane. Ann N 

Y Acad Sci 94:510, 1961.) 



La figura 47-3 tambien muestra el mecanismo que produce un potencial de receptor en el 
corpusculo de Pacini. Observese la pequena zona de la fibra terminal que ha quedado deformada por la 
compresion del corpusculo, y que los canales ionicos de la membrana se han abierto, lo que permite la 
difusion de los iones sodio con carga positiva hacia el interior de la fibra. Esta accion crea una mayor 
positividad dentro de la fibra, que es el «potencial de receptor». A su vez, el citado potencial da lugar 
a un flujo de corriente formando un circuito local, senalado por las flechas, que se propaga a lo largo 
de la fibra nerviosa. En el primer nodulo de Ranvier, que aun se halla dentro de la capsula del 
corpusculo de Pacini, este flujo de corriente local despolariza la membrana de la fibra a dicho nivel, lo 
que a continuation desencadena los potenciales de accion tipicos que se transmiten a traves de la fibra 
nerviosa hacia el sistema nervioso central. 

Relation entre la intensidad del estfmulo y el potencial de receptor 

La figura 47-4 muestra la amplitud variable del potencial de receptor ocasionado por una compresion 
mecanica cada vez mas energica («potencia del estimulo» creciente) aplicada de forma experimental 
sobre el nucleo central de un corpusculo de Pacini. Observese que la amplitud crece al principio con 
rapidez para perder despues velocidad progresivamente con los estimulos de alta intensidad. 
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FIGURA 47-4 Relacion entre la amplitud del potencial de receptor y la intensidad de un estimulo 
mecanico aplicado a un corpusculo de Pacini. (Datos tornados de Loewenstein WR: Excitation and inactivation in a 


receptor membrane. Ann N Y Acad Sci 94:510, 1961.) 


A su vez, la frecuencia de los potenciales de action repetidos que se transmiten desde los 
receptores sensitivos aumenta de forma aproximadamente proporcional al incremento del potencial de 
receptor. Si este principio se combina con los datos de la figura 47-4, puede verse que la estimulacion 
muy intensa del receptor suscita nuevos ascensos paulatinamente menores en el numero de potenciales 
de accion. Se trata de un principio sumamente importante que resulta aplicable a casi todos los 
receptores sensitivos; les dota de sensibilidad frente a experiencias sensitivas muy debiles, sin llegar a 
una frecuencia maxima de disparo hasta que la experiencia sea de tremenda magnitud. Esta 
caracteristica ofrece al receptor una enorme gama de respuesta, desde un extremo muy debil hasta otro 
muy intenso. 


Adaptacion de los receptores 

Otra caracteristica que comparten todos los receptores sensitivos es su adaptacion parcial o total a 
cualquier estlmulo constante despues de haber transcurrido un tiempo. Es decir, cuando se aplica un 
estlmulo sensitivo continuo, el receptor responde al principio con una frecuencia de impulsos alta y 
despues baja cada vez mas hasta que acaba disminuyendo la frecuencia de los potenciales de action 
para pasar a ser muy pocos o muchas veces desaparecer del todo. 

La figura 47-5 muestra la adaptacion tipica de ciertos tipos de receptores. Observese que el 
corpusculo de Pacini lo hace de forma muy rapida y los receptores de los pelos tardan 1 s mas o 
menos, mientras que algunos receptores de las capsulas articulares y los husos musculares 
experimentan una adaptacion lenta. 



i i i i i i i i r 

012345678 

Segundos 


FIGURA 47-5 Adaptacion de los diferentes tipos de receptores, que revela su rapida produccion en 

algunos de ellos y su lentitud en otros. 

Asimismo, la capacidad de adaptacion de ciertos receptores sensitivos es mucho mayor que la de 
otros. Por ejemplo, los corpusculos de Pacini se adaptan a la «extincion» en unas pocas centesimas de 
segundo y los receptores situados en la base de los pelos lo hacen en cuestion de 1 s o mas tiempo. Es 
probable que todos los demas mecanorreceptores acaben adaptandose casi por completo, pero algunos 
necesitan horas o dias para ello, y por esta razon se les llama receptores «inadaptables». El plazo mas 
largo que se ha recogido en un mecanorreceptor hasta casi finalizar el proceso es de unos 2 dias, que 
es el tiempo de adaptacion de muchos barorreceptores carotideos y aorticos; sin embargo, algunos 
fisiologos creen que estos barorreceptores especializados nunca se adaptan por completo. Parte de los 


demas receptores, los quimiorreceptores y los receptores para el dolor, por ejemplo, probablemente 
nunca se adaptan del todo. 

Mecanismo de adaptacion de los receptores 

El mecanismo de adaptacion varia con cada tipo de receptor, basicamente lo mismo que la production 
de un potencial de receptor constituye una propiedad individual. Por ejemplo, en el ojo, los conos y los 
bastones se adaptan al modificarse las concentraciones de sus sustancias quimicas sensibles a la luz 
(lo que se expone en el capitulo 51). 

En el caso de los mecanorreceptores, el que se ha estudiado con mayor detalle es el corpusculo de 
Pacini. En este caso, la adaptacion sucede de dos maneras. En primer lugar, el corpusculo de Pacini es 
una estructura viscoelastica, por lo que si se aplica de repente una fuerza deformadora sobre uno de 
sus lados, esta fuerza se transmite al instante directamente al mismo lado de la fibra nerviosa central 
debido al componente viscoso del corpusculo, lo que desencadena un potencial de receptor. Sin 
embargo, en unas pocas centesimas de segundo, el liquido contenido en su interior se redistribuye, de 
manera que deja de generarse el potencial de receptor. Asi pues, este ultimo surge al comienzo de la 
compresion pero desaparece en cuestion de una pequena fraction de segundo, aunque siga presente su 
action. 

El segundo mecanismo de adaptacion del corpusculo de Pacini, mucho mas lento en su desarrollo, 
deriva de un proceso llamado acomodacion, que sucede en la propia fibra nerviosa. Esto es, aunque 
por casualidad la fibra del nucleo central continue deformada, el extremo de la fibra nerviosa se 
«acomoda» paulatinamente al estimulo. Esto tal vez obedezca a una «inactivacion» progresiva de los 
canales de sodio en su membrana, lo que significa que el flujo de la corriente de este ion a traves suyo 
hace que se cierren poco a poco, efecto que parece ocurrir en todos o en la mayoria de los canales de 
sodio de la membrana celular, segun quedo explicado en el capitulo 5. 

Cabe suponer que estos dos mismos mecanismos generales de adaptacion tambien se aplican a las 
demas clases de mecanorreceptores. Es decir, en parte deriva de reajustes en la estructura del receptor 
y en parte es resultado de un tipo de acomodacion electrico en la fibrilla nerviosa terminal. 

Los receptores de adaptacion lenta detectan la intensidad continua del estfmulo: los 
receptores «tonicos» 

Los receptores de adaptacion lenta siguen transmitiendo impulsos hacia el cerebro mientras siga 
presente el estimulo (o al menos durante muchos minutos u horas). Por tanto, mantienen al cerebro 
constantemente informado sobre la situation del cuerpo y su relation con el medio. Por ejemplo, los 
impulsos procedentes de los husos musculares y de los aparatos tendinosos de Golgi ponen al sistema 
nervioso en condiciones de conocer el estado de contraction muscular y la carga soportada por el 
tendon muscular en cada instante. 

Otros receptores de adaptacion lenta son los siguientes: 1) los pertenecientes a la macula en el 
aparato vestibular; 2) los receptores para el dolor; 3) los barorreceptores del arbol arterial, y 4) los 
quimiorreceptores de los cuerpos carotideo y aortico. 

Debido a su capacidad para seguir transmitiendo information durante muchas horas, o incluso dias, 
tambien se les denomina receptores tonicos. 

Los receptores de adaptacion rapida detectan cambios en la intensidad del estfmulo: 
«receptores de velocidad», «receptores de movimiento» o «receptores fasicos» 

Los receptores que se adaptan con rapidez no pueden utilizarse para transmitir una serial continua 


debido a que solo se activan cuando cambia la intensidad del estlmulo. Con todo, reaccionan 
potentemente siempre que este teniendo lugar un cambio de hecho. Por tanto, se llaman receptores de 
velocidad, receptores de movimiento o receptores fasicos. As! piles, en el caso del corpusculo de 
Pacini, la presion brusca aplicada al tejido lo excita durante unos pocos milisegundos, y a 
continuation se acaba su excitation, aun cuando siga actuando. Sin embargo, mas tarde transmite de 
nuevo una serial si se alivia esta presion. Es decir, el corpusculo de Pacini resulta sumamente 
importante para comunicar al sistema nervioso las deformaciones rapidas de un tejido, pero no sirve 
de nada para transmitir informacion acerca de una situacion constante en el organismo. 

Funcion predictiva de los receptores de velocidad 

Si se conoce la velocidad a la que tiene lugar un cambio en la situacion corporal, se podra predecir 
cual sera el estado del organismo a su juicio unos cuantos segundos o incluso minutos mas tarde. Por 
ejemplo, los receptores existentes en los conductos semicirculares del aparato vestibular del oldo 
detectan la velocidad a la que empieza a girar la cabeza cuando se toma una curva. Con esta 
informacion, una persona es capaz de pronosticar el grado de giro durante los 2 s siguientes y corregir 
el movimiento de las piernas por anticipado para no perder el equilibrio. En este mismo sentido, los 
receptores situados en las articulaciones o en su proximidad sirven para detectar las velocidades de 
movimiento que llevan las diferentes partes del cuerpo. Por ejemplo, cuando se corre, la informacion 
procedente de los receptores de velocidad articulares le permite al sistema nervioso vaticinar donde 
estaran los pies en cualquier fraccion exacta del proximo segundo. Por tanto, pueden transmitirse las 
senales motoras correspondientes a los musculos de las piernas para realizar todas las correcciones de 
su posicion pertinentes como medida preventiva con el fin de no caerse. La perdida de esta funcion 
predictiva impide correr a una persona. 


Fibras nerviosas que transmiten diferentes tipos de senales y su 
clasificacion fisiologica 

Algunas senales necesitan transmitirse con enorme rapidez hacia el sistema nervioso central o salir de 
el; si no, la informacion resultaria inutil. Un ejemplo al respecto lo aportan las senales sensitivas que 
comunican al cerebro la posicion instantanea de las piernas en cada fraccion de segundo cuando se 
corre. En el extremo opuesto, ciertos tipos de informacion sensitiva, como la que describe un dolor 
fijo y prolongado, no requieren su envio veloz, por lo que bastara con las fibras de conduccion lenta. 
Segun se muestra en la figura 47-6, hay fibras nerviosas de todos los tamanos entre 0,5 y 20 pm de 
diametro: cuanto mayor sea este valor, mas rapida sera su velocidad de conduccion. La gama de las 
velocidades de conduccion oscila entre 0,5 y 120 m/s. 
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FIGURA 47-6 Clasificaciones fisiologicas y funciones de las fibras nerviosas. 


Clasificacion general de las fibras nerviosas 

En la figura 47-6 se ofrece una «clasificacion general» de los diferentes tipos de fibras nerviosas y 
una «clasificacion de los nervios sensitivos». En la clasificacion general, las fibras se dividen en los 
tipos A y C, y las de tipo A se subdividen aiin en las fibras a, (3, y y 5. 

Las de tipo A son las tlpicas fibras mielmicas de tamano grande y medio pertenecientes a los 
nervios raquldeos. Las de tipo C son las fibras nerviosas pequenas amielmicas que conducen los 
impulsos a velocidades bajas. Estas ultimas representan mas de la mitad de las fibras sensitivas en la 
mayoria de los nervios perifericos, asi como todas las fibras autonomas posganglionares. 

En la figura 47-6 tambien se recoge el tamano, la velocidad de conduction y las funciones de los 
diversos tipos de fibras nerviosas. Observese que unas cuantas fibras mielmicas grandes son capaces 
de transmitir impulsos a velocidades superiores a los 120 m/s, es decir, recorrer en 1 s una distancia 
que supera la longitud de un campo de futbol. Por el contrario, las fibras mas pequenas transmiten 
impulsos incluso nada mas que a 0,5 m/s, lo que supone 2 s para ir desde el dedo gordo del pie hasta 
la medula espinal. 

Clasificacion alternativa empleada por los fisiologos de la sensibilidad 

Ciertas tecnicas de registro han permitido dividir las fibras de tipo Aa en dos subgrupos; no obstante, 
estos mismos metodos no son capaces de distinguir con facilidad entre las fibras A[3 y Ay. Por tanto, 
los fisiologos de la sensibilidad emplean a menudo la siguiente clasificacion: 

Grupo la 

Fibras procedentes de las terminaciones anuloespirales de los husos musculares (con un diametro 
medio de unos 17 pm; son fibras A de tipo a segun la clasificacion general). 

Grupo lb 

Fibras procedentes de los organos tendinosos de Golgi (con un diametro medio de unos 16 pm; 
tambien son fibras A de tipo a). 

Grupo II 

Fibras procedentes de la mayoria de los receptores tactiles cutaneos aislados y de las terminaciones 
en ramillete de los husos musculares (con un diametro medio de unos 8 pm; son fibras A de tipo (3 y y 
segun la clasificacion general). 

Grupo III 

Fibras que transportan la temperatura, el tacto grosero y las sensaciones de dolor y escozor (con un 
diametro medio de unos 3 pm; son fibras A de tipo 6 segun la clasificacion general). 

Grupo IV 

Fibras amielmicas que transportan las sensaciones de dolor, picor, temperatura y tacto grosero (con 
un diametro de 0,5 a 2 pm; son fibras de tipo C segun la clasificacion general). 


Transmision de senales de diferente intensidad por 
los fascfculos nerviosos: sumacion espacial y 
temporal 

Una de las caracteristicas de toda serial que siempre ha de transportarse es su intensidad: por ejemplo, 
la intensidad del dolor. Los diversos grados de esta variable pueden transmitirse mediante un numero 
creciente de fibras paralelas o enviando mas potenciales de accion a lo largo de una sola fibra. Estos 
dos mecanismos se llaman, respectivamente, sumacion espacial y sumacion temporal. 

Sumacion espacial 

La figura 47-7 expone el fenomeno de la sumacion espacial, por el cual se transmite la intensidad 
creciente de una serial mediante un numero progresivamente mayor de fibras. Esta imagen ofrece un 
sector de piel inervado por una gran cantidad de fibras paralelas para el dolor. Cada una de estas fibras 
se ramifica en cientos de minusculas terminaciones nerviosas libres que sirven como receptores para 
el dolor. Todo el conglomerado formado por las fibras que proceden de una sola con frecuencia cubre 
una zona de piel cuyo diametro llega a medir 5 cm. Este area se llama campo receptor de la fibra. El 
numero de terminaciones es grande en su centro, pero disminuye hacia la periferia. En la figura 
tambien se puede observar que las fibrillas ramificadas se superponen con las derivadas de otras fibras 
para el dolor. Por tanto, un pinchazo en la piel suele estimular las terminaciones de muchas diferentes 
a la vez. Cuando el pinchazo ocurre en el centro del campo receptor de una fibra para el dolor 
concreta, su grado de estimulacion es muy superior a si sucede en la periferia, porque el numero de 
terminaciones nerviosas libres es mucho mayor en dicho caso. 


Clavo 



Estimulo Estimulo Estimulo 

debil moderado intenso 


FIGURA 47-7 Patron de estimulacion de las fibras para el dolor en un nervio procedente de una zona de 
piel que sufre el pinchazo de un clavo. Este patron es un ejemplo de sumacion espacial. 


Asi piles, la parte inferior de la figura 47-7 muestra tres imagenes de un corte transversal 
perteneciente al haz nervioso que procede de la zona cutanea. A la izquierda aparece el efecto de un 
estimulo debil, con una sola fibra nerviosa estimulada intensamente en el centro del haz (representada 
por el punto de color rojo), mientras que varias fibras adyacentes presentan un estimulo debil (fibras 
rojas a medias). Los otros dos cortes transversales del nervio muestran los efectos de un estimulo 
moderado y de un estimulo potente, siendo progresivamente mayor el numero de fibras estimuladas. 
Asi pues, las senales mas intensas cada vez se diseminan a mas fibras. Este proceso es el fenomeno de 
la sumacion espacial. 


Sumacion temporal 

Un segundo medio para transmitir senales de intensidad creciente consiste en acelerar la frecuencia de 
los impulsos nerviosos que recorren cada fibra, lo que se denomina sumacion temporal. La figura 47- 
8 presenta este fenomeno, con los cambios de intensidad de la serial en la parte superior y el autentico 
impulso transmitido por la fibra nerviosa en la inferior. 
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FIGURA 47-8 Transformacion de la intensidad de la serial en una serie de impulsos nerviosos 
modulados segun la frecuencia, en la que se representan la intensidad de la serial (arriba) y los impulsos 
nerviosos independientes (abajo). Esta ilustracion ofrece un ejemplo de sumacion temporal. 



Transmision y procesamiento de las senales en 
grupos neuronales 

El sistema nervioso central esta integrado por miles de millones de grupos neuronales; algunos de 
estos grupos contienen unas cuantas neuronas, mientras que otros presentan una cantidad enorme. Por 
ejemplo, toda la corteza cerebral podria considerarse un solo gran grupo neuronal. Otros casos 
similares los ofrecen los diversos componentes de los ganglios basales y los nucleos espedficos del 
talamo, el cerebelo, el mesencefalo, la protuberancia y el bulbo raquideo. Asimismo, toda la sustancia 
gris dorsal de la medula espinal podria tomarse como un gran grupo de neuronas. 

Cada grupo neuronal posee su propia organizacion especial que le hace procesar las senales de un 
modo particular y singular, lo que permite que el agregado total de grupos cumpla la multitud de 
funciones del sistema nervioso. Con todo, pese a sus diferencias de funcionamiento, los grupos 
tambien presentan muchos principios semej antes a este respecto, que se describen en los apartados 
siguientes. 

Transmision de senales a traves de grupos neuronales 

Organizacion de las neuronas para transmitir las senales 

La figura 47-9 consiste en un dibujo esquematico que abarca varias neuronas pertenecientes a un 
grupo neuronal, en el que las fibras «de entrada» quedan a la izquierda y las «de salida» a la derecha. 
Cada fibra que llega se divide cientos o miles de veces, aportando mil fibrillas terminates como 
minimo que se esparcen por una gran zona dentro del grupo para hacer sinapsis con las dendritas o los 
somas de sus neuronas. Estas dendritas tambien suelen ramificarse y diseminarse a lo largo de cientos 
o miles de micrometros en el grupo. 


FIGURA 47-9 Organization basica de un grupo neuronal. 


La zona neuronal estimulada por cada fibra nerviosa que entra se llama campo de estimulacion. 
Observese que la neurona mas proxima a su «campo» recibe un gran numero de terminales derivado 
de la fibra que entra, pero que esta cantidad es cada vez menor en las neuronas mas alejadas. 

Estfmulos por encimay por debajo del umbral: excitacion o facilitacion 

Como se expuso en el capltulo 46, se recordara que la descarga de un solo terminal presinaptico 
excitador casi nunca causa un potencial de action en una neurona postsinaptica. Por el contrario, un 
gran numero de terminales de llegada ha de actuar sobre la misma neurona a la vez o segun una rapida 
sucesion para provocar esta excitacion. Por ejemplo, en la figura 47-9 vamos a suponer que para 


excitar cualquiera de las neuronas deben descargar seis terminales casi simultaneamente. Cabe 
observar que la fibra de entrada 1 tiene mas de los necesarios para hacer que la neurona a descargue. 
Se dice que el estimulo de la fibra de entrada 1 para esta neurona es un estimulo excitador; tambien se 
llama estimulo por encima del umbral porque supera el umbral exigido para la excitacion. 

Asimismo, la fibra de entrada 1 aporta terminales a las neuronas bye, pero no los suficientes para 
suscitar su excitacion. No obstante, la descarga de estos terminales aumenta las posibilidades de que 
las senales llegadas a traves de otras fibras nerviosas de entrada exciten estas neuronas. Por tanto, se 
dice que los estimulos de estas neuronas estan por debajo del umbral, y que las neuronas resultan 
facilitadas. 

En este mismo sentido, para la fibra de entrada 2, el estimulo de la neurona d esta por encima del 
umbral, y los que llegan a las neuronas bye son estimulos por debajo del umbral, pero facilitadores. 

La figura 47-9 representa una version muy condensada de un grupo neuronal porque cada fibra 
nerviosa de entrada suele suministrar un enorme numero de terminales ramificados a los cientos o 
miles de neuronas situadas en su «campo» de distribution, segun se observa en la figura 47-10. En la 
portion central del campo representado en esta ultima imagen, indicada por el area contenido dentro 
del circulo, todas las neuronas estan estimuladas por la fibra que llega. Por tanto, se dice que esta es la 
zona de descarga de la fibra de entrada, tambien llamada zona excitada o zona liminal. A cada lado, 
las neuronas estan facilitadas pero no excitadas, y estas areas se llaman zona facilitada, o tambien 
zona por debajo del umbral o zona subliminal. 




Zona facilitada 
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FIGURA 47-10 Zonas «de descarga» y «facilitada» de un grupo neuronal. 


Inhibicion de un grupo neuronal 

Algunas fibras de entrada inhiben a las neuronas, en vez de excitarlas. Este mecanismo es el opuesto a 
la facilitation, y el campo de las ramas inhibidoras en su integridad se llama zona inhibidora. El grado 
de inhibicion en el centro de esta area es grande debido al elevado numero de terminaciones a dicho 
nivel y va haciendose cada vez menor hacia sus hordes. 

Divergencia de las senales que atraviesan los grupos 
neuronales 

Muchas veces es importante que las senales debiles que penetran en un grupo neuronal acaben 


excitando a una cantidad mucho mayor de las fibras nerviosas que lo abandonan. Este fenomeno se 
llama divergencia. Existen dos tipos fundamentales de divergencia que cumplen unos propositos 
totalmente diferentes. 

En la figura 47-11 A se ofrece un tipo de divergencia amplificador. Esta divergencia significa 
sencillamente que una serial de entrada se disemina sobre un numero creciente de neuronas a medida 
que atraviesa sucesivos ordenes de celulas en su camino. Es el tipo de divergencia caracteristico de la 
via corticoespinal en su labor de control sobre los musculos esqueleticos, en la que cada celula 
piramidal grande de la corteza motora es capaz de excitar hasta 10.000 fibras musculares cuando se 
halla en unas condiciones muy facilitadas. 




Divergencia Divergencia 

en el mismo fasciculo en multiples fasciculos 

FIGURA 47-11 «Divergencia» en las vias neuronales. A. Divergencia en el seno de una via para 
provocar la «amplificacion» de la serial. B. Divergencia en multiples fasciculos para transmitir la serial 

haciazonas distantes. 


El segundo tipo, recogido en la figura 47-11B, es la divergencia en multiples fasciculos. En este 
caso, la transmision de la serial desde el grupo sigue dos direcciones. Por ejemplo, la informacion que 
llega hasta las columnas dorsales de la medula espinal adopta dos trayectos en la parte baja del 
encefalo: 1) hacia el cerebelo, y 2) a traves de las regiones inferiores del encefalo hasta el talamo y la 
corteza cerebral. Analogamente, en el talamo casi toda la informacion sensitiva se transporta a 
estructuras talamicas aun mas profundas y al mismo tiempo hasta regiones puntuales de la corteza 
cerebral. 


Convergencia de senales 

La convergencia significa que un conjunto de senales procedentes de multiples origenes se reunen 


para excitar una neurona concreta. La figura 47-12 A muestra la convergencia desde una sola fuente, 
es decir, numerosos terminales derivados de la llegada de un solo fasciculo de fibras acaban en la 
misma neurona. La importancia de este tipo de convergencia radica en que las neuronas casi nunca se 
excitan a partir del potencial de accion de un unico terminal de entrada. Sin embargo, los potenciales 
de accion que convergen sobre la neurona desde muchos terminales proporcionan una sumacion 
espacial suficiente para llevar a la celula hasta el umbral necesario de descarga. 
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FIGURA 47-12 «Convergencia» de multiples fibras de entrada en una sola neurona. A. Multiples fibras 
de entrada derivadas de una sola fuente. B. Fibras de entrada originadas en multiples fuentes distintas. 


La convergencia tambien puede surgir con las senales de entrada (excitadoras o inhibidoras) 
derivadas de multiples fuentes, segun se observa en la figura 47-12B. Por ejemplo, las interneuronas 
de la medula espinal reciben senales convergentes desde: 1) fibras nerviosas perif ericas que penetran 
en la medula; 2) fibras propioespinales que pasan de un segmento medular a otro; 3) fibras 
corticoespinales procedentes de la corteza cerebral, y 4) otras vias largas que descienden desde el 
encefalo hasta la medula espinal. A continuation, las senales emitidas por las interneuronas convergen 
sobre las motoneuronas anteriores para controlar el funcionamiento muscular. 

Esta convergencia permite la sumacion de informacion derivada de diversas fuentes y la respuesta 
resultante reune el efecto acumulado de todos los diferentes tipos de informacion. La convergencia es 
uno de los medios importantes que utiliza el sistema nervioso central para relacionar, sumar y 
clasificar distintas clases de informacion. 


Circuito neuronal con senales de salida excitadoras e 
inhibidoras 


En ocasiones, una serial de entrada en un grupo neuronal hace que una serial excitadora de salida siga 
una direction y a la vez otra senal inhibidora vaya hacia otro lugar. Por ejemplo, al mismo tiempo que 
una senal excitadora se transmite a lo largo de una serie de neuronas en la medula espinal para 
provocar el movimiento hacia delante de una pierna, otra senal inhibidora viaja a traves de una 
coleccion distinta de neuronas para inhibir los musculos de la parte posterior de la pierna a fin de que 
no se opongan al movimiento hacia delante. Este tipo de circuito es caracteristico en el control 
de todos los pares de musculos antagonistas y se llama circuito de inhibicion reciprocal. 

La figura 47-13 indica el medio por el que se alcanza la inhibicion. La fibra de entrada activa 
directamente la via de salida excitadora, pero estimula una neurona inhibidora intermedia (neurona 
2), que segrega un tipo diferente de sustancia transmisora encargada de inhibir la segunda via 
de salida desde el grupo. Esta clase de circuito tambien resulta importante para evitar la 
hiperactividad en muchas porciones del cerebro. 


Sinapsis excitadora 
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FIGURA 47-13 Circuito inhibidor. La neurona 2 es una neurona inhibidora. 


Prolongacion de una senal por un grupo neuronal: 
«posdescarga» 

Hasta ahora hemos considerado las senales que se transmiten simplemente a traves de grupos 
neuronales. Sin embargo, en muchos casos, una senal que penetra en un grupo suscita una descarga de 
salida prolongada, llamada posdescarga, cuya duracion va desde unos pocos milisegundos hasta 
muchos minutos despues de que haya acabado la senal de entrada. Los mecanismos mas importantes 
por los que sucede la posdescarga se describen en los apartados siguientes. 

Posdescarga sinaptica 

Cuando las sinapsis excitadoras descargan sobre la superficie de las dendritas o del soma en una 
neurona, surge en ella un potencial electrico postsinaptico que dura muchos milisegundos, 
especialmente cuando interviene alguna de las sustancias transmisoras sinapticas de action 
prolongada. Mientras se mantenga este potencial, puede seguir excitando a la neurona, haciendo que 
transmita un tren continuo de impulsos de salida, segun se explico en el capitulo 46. Por tanto, como 
consecuencia de este mecanismo de «posdescarga» sinaptica por si solo, es posible que una unica 
senal de entrada instantanea de lugar a la emision de una senal sostenida (una serie de descargas 
repetidas) de muchos milisegundos de duracion. 


Circuito reverberante (oscilatorio) como causa de la prolongacion de la serial 
Uno de los circuitos mas importantes del sistema nervioso es el circuito reverberante u oscilatorio. 
Esta ocasionado por una retroalimentacion positiva dentro del circuito neuronal que ejerce una 
retroalimentacion encargada de reexcitar la entrada del mismo circuito. Por consiguiente, una vez 
estimulado, el circuito puede descargar repetidamente durante mucho tiempo. 

En la figura 47-14 se ofrecen diversas variantes posibles de circuitos reverberante s. El mas 
sencillo, que aparece en la figura 47-14A, no implica mas que una unica neurona. En este caso, la 
neurona de salida envla una fibra nerviosa colateral hacia sus propias dendritas o al soma para 
reestimularse a si misma. Aunque la importancia de este tipo de circuito no esta clara, en teoria, una 
vez que descarga la neurona, los estimulos de retroalimentacion podrian mantenerla en ese estado 
durante un tiempo prolongado desde ese momento. 
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FIGURA 47-14 Circuitos reverberantes de creciente complejidad. 


La figura 47-14 B muestra un circuito de retroalimentacion integrado por unas pocas neuronas mas, 
lo que genera una dilatacion en el tiempo de retraso entre la descarga inicial y la serial de 
retroalimentacion. La figura 47-14C presenta un sistema mas complejo en el que sobre el circuito 
reverberante inciden tanto fibras facilitadoras como inhibidoras. Una serial facilitadora fomenta la 
intensidad y la frecuencia de la reverberacion, mientras que otra inhibidora la deprime o la detiene. 

La figura 47-14D indica que la mayoria de las vias reverberantes estan constituidas por muchas 
fibras paralelas. En cada estacion celular, las fibrillas terminales experimentan una amplia dispersion. 
Con un sistema de este tipo, la serial de reverberacion total puede ser debil o potente, dependiendo de 
cuantas fibras nerviosas paralelas participen en la reverberacion a cada instante. 

Caracterfsticas de la prolongacion de la serial en un circuito reverberante 

La figura 47-15 muestra las senales de salida desde un circuito reverberante tipico. El estimulo de 
entrada puede durar solo 1 ms mas o menos, y sin embargo la salida prolongarse muchos milisegundos 
o incluso minutos. La imagen pone de manifiesto que al principio de la reverberacion la intensidad de 
la serial de salida suele crecer hasta un valor alto y a continuation disminuye hasta llegar a un punto 
critico, en el que subitamente cesa del todo. La causa de esta repentina interruption de la 
reverberacion reside en la fatiga de las uniones sinapticas que forman el circuito. Superado cierto 
nivel decisivo, la fatiga reduce la estimulacion de la siguiente neurona en esta cadena hasta dejar de 
alcanzar el nivel del umbral, por lo que de pronto se desintegra el circuito de retroalimentacion. 
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FIGURA 47-15 Patron tipico de la serial de salida desde un circuito reverberante despues de un solo 
estimulo de entrada, que manifiesta los efectos de la facilitacion y la inhibicion. 


La duration de la serial total antes de detenerse tambien puede controlarse por medio de la 


inhibition o facilitation del circuito a traves de las senales procedentes de otras partes del cerebro. 
Estos patrones de las senales de salida se recogen casi con exactitud en los nervios motores que 
excitan un musculo implicado en un reflejo flexor tras la estimulacion dolorosa del pie (como se 
muestra mas adelante en la figura 47-18). 


Emision de senales continuas desde algunos circuitos 
neuronales 

Algunos circuitos neuronales emiten senales de salida de forma continua, incluso sin senales de 
entrada excitadoras. A1 menos dos mecanismos pueden ocasionar este efecto: 1) la descarga neuronal 
intrinseca continua, y 2) las senales reverberantes continuas. 

Descarga continua ocasionada por la excitabilidad neuronal intrinseca 

Las neuronas, igual que otros tejidos excitables, descargan de forma repetida si el nivel del potencial 
de membrana excitador sube por encima de un cierto valor umbral. Los potenciales de membrana de 
muchas neuronas son suficientemente altos incluso en situaciones normales como para hacer que 
emitan impulsos de forma continua. Este fenomeno sucede sobre todo en gran parte de las neuronas 
del cerebelo, lo mismo que en la mayoria de las interneuronas de la medula espinal. Las frecuencias 
de emision de impulsos en estas celulas pueden aumentar si reciben senales excitadoras o disminuir si 
son inhibidoras; estas ultimas a menudo tienen la capacidad de rebajar la frecuencia de disparo hasta 
cero. 

Senales continuas emitidas desde circuitos reverberantes como medio para transmitir 
information 

Un circuito reverberante que no alcance un grado de fatiga suficiente como para detener la 
reverberation es una fuente de impulsos continuos. Ademas, los impulsos excitadores que penetran en 
el grupo reverberante pueden incrementar la serial de salida, mientras que la inhibition puede reducir 
o incluso extinguir la serial. 

La figura 47-16 muestra una serial de salida continua a partir de un grupo de neuronas. Este 
conjunto puede estar emitiendo impulsos debido a la excitabilidad neuronal intrinseca o como 
consecuencia de la reverberation. Observese que una serial de entrada excitadora eleva mucho la serial 
de salida, mientras que si es inhibidora provoca una gran diminution en ella. Los lectores que esten 
familiarizados con los transmisores de radio reconoceran que este patron corresponde a una 
comunicacion de la information de tipo onda portadora. Es decir, las senales de control excitadora e 
inhibidora no son la causa de la serial de salida, sino que controlan su nivel variable de intensidad. 
Lijese en que un sistema de onda portadora permite descender la intensidad de la serial lo mismo que 
aumentarla, mientras que, hasta ahora, los tipos de transmision de la information que hemos 
examinado basicamente poseian un caracter positivo en vez de negativo. Este tipo de transmision de la 
information lo utiliza el sistema nervioso autonomo para controlar funciones como el tono vascular o 
intestinal, el grado de contraction del iris en el ojo y la frecuencia cardiaca. Es decir, la serial 
excitadora nerviosa correspondiente a cada una de estas areas puede crecer o menguar a traves de 
senales de entrada accesorias que lleguen a la via neuronal reverberante. 
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FIGURA 47-16 Salida continua desde un circuito reverberante o un conjunto de neuronas con una 
descarga intiinseca. Esta figura tambien muestra el efecto provocado por las senales de entrada 

excitadoras o inhibidoras. 


Emision de senales ntmicas 

Muchos circuitos neuronales emiten senales de salida ritmicas: por ejemplo, una serial respiratoria 
ritmica nace en los centros respiratorios del bulbo raquldeo y de la protuberancia. La senal ritmica 
respiratoria se mantiene de por vida. Otras senales ritmicas, como las que causan los movimientos de 
rascado de un perro con la pata trasera o las actividades motoras de cualquier animal al caminar, 
requieren la existencia de estimulos de entrada en los respectivos circuitos para desencadenar las 
senales ritmicas. 

Se ha observado que todas o casi todas las senales ritmicas estudiadas por medios experimentales 
derivan de circuitos reverberantes o de una sucesion suya en serie que suministra senales excitadoras o 
inhibidoras de forma circular desde un grupo neuronal al siguiente. 

Las senales excitadoras o inhibidoras tambien pueden aumentar o disminuir la amplitud de la serial 
ritmica emitida. La figura 47-17, por ejemplo, presenta los cambios que sufre la salida de la senal 
respiratoria en el nervio frenico. Cuando se estimula el cuerpo carotideo al disminuir el oxigeno 
arterial, tanto la frecuencia como la amplitud de la senal ritmica respiratoria de salida aumentan 
progresivamente. 


Salida del nervio frenico 



FIGURA 47-17 Salida rftmica de los impulsos nerviosos acumulados procedentes del centro 
respiratorio, que revela que una estimulacion progresivamente mayor del cuerpo carotfdeo aumenta tanto 
la intensidad como la frecuencia de la serial del nervio frenico hacia el diafragma para acrecentar la 

respiracion. 


Inestabilidad y estabilidad de los circuitos neuronales 

Casi cualquier parte del cerebro posee conexiones directas o indirectas con cualquier otra parte, lo que 
crea un serio problema. Si la primera porcion excita a la segunda, la segunda a la tercera, la tercera a 
la cuarta y asi sucesivamente hasta que al final la serial reexcite la primera porcion, esta claro que una 
serial excitadora que penetre a cualquier nivel del cerebro detonaria un ciclo continuo de 
reexcitaciones por todas partes. Si este ciclo llegara a producirse, el cerebro quedaria inundado por 
una nube de senales reverberantes sin control alguno, senales que no estarian portando ninguna 
information pero que, no obstante, si estarian ocupando los circuitos cerebrales de manera que seria 
imposible transmitir cualquier serial realmente informativa. Tal efecto acontece en amplias regiones 
cerebrales durante las convulsiones epilepticas. ^Como evita el sistema nervioso central que suceda 
este efecto permanentemente? La respuesta reside fundamentalmente en dos mecanismos basicos que 
funcionan a lo largo de todo el sistema nervioso central: 1) los circuitos inhibidores, y 2) la fatiga de 
las sinapsis. 

Circuitos inhibidores como mecanismo para estabilizar la 
funcion del sistema nervioso 

Dos tipos de circuitos inhibidores sirven para impedir la difusion excesiva de las senales por extensas 
regiones del encefalo: 1) los circuitos de retroalimentacion inhibidores que vuelven desde el extremo 
terminal de una via hacia las neuronas excitadoras iniciales de esa misma via (estos circuitos existen 
practicamente en todas las vras nerviosas sensitivas e inhiben tanto sus neuronas de entrada como las 
neuronas intermedias cuando el extremo terminal esta demasiado excitado), y 2) ciertos grupos 
neuronales que ejercen un control inhibidor global sobre regiones generalizadas del cerebro (p. ej., 
gran parte de los ganglios basales ejercen influencias inhibidoras sobre todo el sistema de control 
muscular). 

Fatiga sinaptica como medio para estabilizar el sistema 
nervioso 

La fatiga sinaptica significa meramente que la transmision sinaptica se vuelve cada vez mas debil 
cuanto mas largo e intenso sea el periodo de excitation. La figura 47-18 ofrece tres registros 
sucesivos de un reflejo flexor desencadenado en un animal a raiz de infligirle dolor en la almohadilla 
plantar de la zarpa. Fijese que en cada trazado la fuerza de la contraction «decrece» progresivamente: 
es decir, disminuye su intensidad; gran parte de este efecto esta ocasionado por la fatiga de las 
sinapsis que f orman el circuito reflejo flexor. Ademas, cuanto mas breve sea el intervalo entre los 
reflejos flexores sucesivos, menor sera la intensidad de la respuesta refleja posterior. 


Reflejos flexores: respuestas decrecientes 
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FIGURA 47-18 Reflejos flexores sucesivos que muestran la fatiga de conduccion a lo largo de la via 

refleja. 


Correction automatica a corto plazo de la sensibilidad de la vfa mediante el 
mecanismo de la fatiga 

A continuation vamos a aplicar este fenomeno de la fatiga a otras vias cerebrales. Cuando estan 
sometidas a un uso excesivo, suelen acabar fatigandose, por lo que desciende su sensibilidad. A la 
inversa, las que estan infrautilizadas se encuentran descansadas y sus sensibilidades aumentan. Por 
tanto, la fatiga y su recuperation constituyen un medio importante a corto plazo para moderar la 
sensibilidad de los diferentes circuitos del sistema nervioso. Estas funciones sirven para mantener los 
circuitos en operation dentro de unos margenes de sensibilidad que permitan su funcionamiento 
eficaz. 

Cambios a largo plazo en la sensibilidad sinaptica ocasionados por la regulation al 
alza o a la baja de los receptores sinapticos 

La sensibilidad a largo plazo de las sinapsis puede cambiar tremendamente si la cantidad de proteinas 
receptoras presentes en los puntos sinapticos se regula al alza en una situation de baja actividad, y a la 
baja cuando haya una hiperactividad. El mecanismo de este proceso es el siguiente: las proteinas 
receptoras estan formandose constantemente en el sistema integrado por el reticulo endoplasmico y el 
aparato de Golgi y son introducidas de modo continuo en la membrana sinaptica de la neurona 
receptora. Sin embargo, cuando las sinapsis se emplean demasiado de manera que una cantidad 
excesiva de sustancia transmisora se combina con las proteinas receptoras, muchos de estos receptores 
quedan inactivados y retirados de la membrana sinaptica. 


En efecto, es una suerte que la regulation al alza y a la baja de los receptores, lo mismo que otros 
mecanismos de control destinados a adecuar la sensibilidad sinaptica, corrijan permanentemente esta 
propiedad en cada circuito hasta el nivel casi exacto necesario para su correcto funcionamiento. Piense 
por un momento en la seriedad de la situation nada mas con que la sensibilidad de unos cuantos de 
estos circuitos fuera anormalmente alta; entonces cabria esperar la presencia casi continua de 
calambres musculares, convulsiones, alteraciones psicoticas, alucinaciones, tension mental u otros 
trastornos nerviosos. Afortunadamente, los controles automaticos suelen reajustar la sensibilidad de 
los circuitos de vuelta dentro de unos llmites de reactividad controlables en cualquier momento en que 
empiecen a estar demasiado activos o demasiado deprimidos. 
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CAPITULO 48 


Sensibilidades somaticas: I. Organization 
general, las sensaciones tactil y posicional 


La sensibilidad somatica es el mecanismo nervioso que recopila la information sensitiva de todo el 
cuerpo. Estos sentidos se contraponen a las sensibilidades especiales, que aluden esperificamente a la 
vista, el oldo, el olfato, el gusto y el equilibrio. 



Clasificacion de las sensibilidades somaticas 

Las sensibilidades somaticas pueden clasificarse en tres tipos fisiologicos: 1) las sensibilidades 
somaticas mecanorreceptoras, formadas por las sensaciones tactiles y posicionales cuyo estimulo 
depende del desplazamiento mecanico de algun tejido del organismo; 2) las sensibilidades 
termorreceptoras, que detectan el calor y el frio, y 3) la sensibilidad al dolor, que se activa con 
factores que danan los tejidos. 

Este capitulo se ocupa de las sensibilidades mecanorreceptoras tactiles y posicionales. El 
capitulo 49 trata las sensibilidades termorreceptora y dolorosa. La sensacion tactil abarca las 
sensaciones de tacto, presion, vibracion y cosquilleo, y la posicional las sensaciones de posicion 
estatica y velocidad de movimiento. 

Otras clasificaciones de las sensibilidades somaticas 

Las sensibilidades somaticas muchas veces tambien se reunen en otros tipos de grupos, como los 
siguientes. 

La sensibilidad exterorreceptora es la que procede de la superficie del cuerpo. La sensibilidad 
propioceptiva es la que tiene que ver con el estado fisico del cuerpo, como las sensaciones 
posicionales, las tendinosas y musculares, las de presion originadas en la planta de los pies e incluso 
la sensacion de equilibrio (que a menudo se considera una sensibilidad «especial» en vez de una 
sensibilidad somatica). 

La sensibilidad visceral es la que deriva de las visceras del cuerpo; al emplear este termino, uno 
suele referirse en concreto a las sensaciones de los organos internos. 

La sensibilidad profunda es la que viene de los tejidos profundos, como las fascias, los musculos y 
los huesos. Esta sensibilidad comprende basicamente la presion «profunda», el dolor y la vibracion. 


Detection y transmision de las sensaciones tactiles 

Interrelaciones entre las sensaciones tactiles de contacto, presion y vibracion 

Aunque el tacto, la presion y la vibracion suelen clasificarse como sensaciones independientes, todas 
se detectan mediante los mismos tipos de receptores. Existen tres diferencias principales entre ellas: 

1) la sensation de tacto en general deriva de la estimulacion de los receptores tactiles situados en la 
piel o en los tejidos inmediatamente por debajo de ella; 2) la sensation de presion suele obedecer a la 
deformation de los tejidos profundos, y 3) la sensation de vibracion resulta de la repetition de senales 
sensitivas con rapidez, pero recurre a algunos tipos de receptores que tambien emplean las de tacto y 
de presion. 

Receptores tactiles 

A1 menos hay seis tipos de receptores tactiles totalmente diferentes, pero existen otros muchos mas 
que son semejantes a ellos. En la figura 47-1 del capltulo anterior se recogen unos cuantos; sus 
caracteristicas especiales son las siguientes. 

En primer lugar, algunas terminaciones nerviosas libres, que estan distribuidas por todas partes en 
la piel y en otros muchos tejidos, son capaces de detectar el tacto y la presion. Por ejemplo, incluso un 
contacto suave con la cornea, que no contiene ningun otro tipo de terminaciones nerviosas aparte de 
las libres, puede llegar a despertar sensaciones de tacto y de presion. 

En segundo lugar, un receptor al tacto dotado de una gran sensibilidad es el corpusculo de Meissner 
(representado en la figura 47-1), que es una termination nerviosa encapsulada alargada perteneciente 
a una gran fibra nerviosa sensitiva mielmica (de tipo A[3). Dentro de la capsula hay muchos filamentos 
nerviosos terminales ramificados. Estos corpusculos estan presentes en las partes de la piel 
desprovistas de pelo o lampinas y son especialmente abundantes en las yemas de los dedos, en los 
labios y en otras zonas cutaneas que presenten una capacidad muy desarrollada para discernir la 
localization espacial de las sensaciones tactiles. Los corpusculos de Meissner se adaptan en cuestion 
de una fraction de segundo despues de ser estimulados, lo que significa que resultan especialmente 
sensibles al movimiento de los objetos sobre la superficie de la piel, y tambien a la vibracion de baja 
frecuencia. 

En tercer lugar, las yemas de los dedos y otras zonas que contienen una gran cantidad de 
corpusculos de Meissner tambien suelen albergar un numero elevado de receptores tactiles de 
terminacion bulbar, uno de cuyos ejemplos son los discos de Merkel, mostrados en la figura 48-1. Las 
partes de la piel cubiertas de pelo presentan asimismo una cuantla moderada de receptores de 
terminacion bulbar, aunque practicamente carecen de corpusculos de Meissner. Estas estructuras 
difieren de los corpusculos de Meissner porque al principio transmiten una serial intensa pero 
parcialmente adaptable, y despues una serial mas debil y continua que se adapta solo con lentitud. Por 
tanto, son responsables de suministrar las senales estables que permiten determinar un contacto 
continuo de los objetos contra la piel. 



FIGURA 48-1 Receptor en cupula de Iggo. Observese el elevado numero de discos de Merkel que 
estan conectados a una sola fibra mielmica grande (A) y quedan en mtirna contiguidad con la cara inferior 
del epitelio. AA, axon no mielinizado; C, capilar; E, epidermis engrosada del corpusculo del tacto; GF, 
haces gruesos de fibras de colageno; FF, haces finos de fibras de colageno. (Tornado de iggo a, Muir ar: The 
structure and function of a slowly adapting touch corpuscle in hairy skin. J Physiol 200: 763, 1969.) 


A menudo, los discos de Merkel se encuentran agrupados en un organo receptor llamado receptor 
en cupula de Iggo, que adopta una orientacion ascendente contra la cara inferior del epitelio cutaneo, 
segun se muestra tambien en la figura 48-1. Esta proyeccion ascendente hace que el epitelio 
sobresalga hacia fuera desde este punto, lo que crea una cupula y configura un receptor sumamente 
sensible. Fijese tambien en que todo el grupo de discos de Merkel esta inervado por una sola fibra 
nerviosa mielinica grande (de tipo A[3). Estos receptores, junto con los corpusculos de Meissner 
comentados antes, cumplen funciones importantisimas en la localization de las sensaciones tactiles en 
zonas especificas de la superficie del cuerpo y en la determination de la textura de lo percibido. 

En cuarto lugar, el leve movimiento de cualquier pelo sobre el cuerpo estimula una fibra nerviosa 
que se enrosca en su base. Por tanto, cada pelo junto a su fibra nerviosa basal, lo que se denomina 
organo terminal del pelo, tambien constituyen receptores para el tacto. Un receptor se adapta con 
rapidez y, como los corpusculos de Meissner, detecta basicamente: a) el movimiento de los objetos 
sobre la superficie del cuerpo, o b) su contacto inicial con el mismo. 

En quinto lugar, ubicados en las capas mas profundas de la piel y tambien en los tejidos internos 
aun mas profundos, hay muchas terminaciones de Ruffini, que son terminaciones encapsuladas 
multirramificadas, segun se muestra en la figura 47-1. Estas terminaciones se adaptan muy 
lentamente y, por consiguiente, resultan importantes para comunicar un estado de deformation 
continua en el tejido, como las senales de contacto intenso prolongado y de presion. Tambien se 
encuentran en las capsulas articulares y sirven para indicar el grado de rotation articular. 

En sexto lugar, los corpusculos de Pacini, que se explicaron con detalle en el capitulo 47, se hallan 
inmediatamente por debajo de la piel y quedan profundos en los tejidos de las fascias del organismo. 
Unicamente son estimulados por una compresion local rapida de los tejidos debido a que se adaptan en 


unas pocas centesimas de segundo. Por tanto, resultan especialmente importantes para detectar la 
vibracion tisular u otros cambios rapidos en el estado mecanico de los tejidos. 

Transmision de senales tactiles en las fibras nerviosas perifericas 

Casi todos los receptores sensitivos especializados, como los corpusculos de Meissner, los receptores 
en cupula de Iggo, los receptores pilosos, los corpusculos de Pacini y las terminaciones de Ruffini, 
envlan sus senales por fibras nerviosas de tipo A(3 que poseen una velocidad de transmision entre 30 y 
70 m/s. Por el contrario, los receptores tactiles de las terminaciones nerviosas libres mandan sus 
senales sobre todo a traves de pequenas fibras mielmicas de tipo A5 que no conducen mas que a una 
velocidad de 5 a 30 m/s. 

Algunas terminaciones nerviosas libres para el tacto recurren a fibras amiellnicas de tipo C cuyas 
velocidades oscilan desde mucho menos de 1 m hasta 2 m/s; estas terminaciones nerviosas envian las 
senales hacia la medula espinal y la parte inferior del tronco del encefalo, probablemente sobre todo al 
servicio de la sensacion de cosquilleo. 

Por tanto, todos los tipos mas decisivos de senales sensitivas, los que permiten determinar la 
localization exacta sobre la piel, minusculas gradaciones de intensidad o cambios rapidos en la 
potencia de la serial sensitiva, se transmiten utilizando las variedades mas rapidas de las fibras 
nerviosas sensitivas de conduction. En cambio, los tipos de serial mas groseros, como la presion, el 
tacto poco localizado y especialmente el cosquilleo, recurren a fibras nerviosas muy pequenas mucho 
mas lentas que necesitan un espacio claramente menor en el haz nervioso que las fibras rapidas. 

Deteccion de la vibracion 

Todos los receptores tactiles participan en la deteccion de las vibraciones, aunque los distintos 
receptores detectan frecuencias tambien distintas. Los corpusculos de Pacini pueden identificar 
vibraciones con senales desde 30 hasta 800 ciclos/s debido a que responden con una rapidez extrema a 
las deformaciones minusculas y veloces de los tejidos. Tambien envian sus senales a las fibras 
nerviosas de tipo A(3, que son capaces de transmitir hasta 1.000 impulsos por segundo. Por el 
contrario, las vibraciones de baja frecuencia, desde 2 hasta 80 ciclos/s. estimulan otros receptores 
tactiles, sobre todo los corpusculos de Meissner, cuya adaptacion es mas lenta que en los corpusculos 
de Pacini. 

Deteccion del cosquilleo y el picor por terminaciones nerviosas libres 
mecanorreceptoras 

Los estudios neurofisiologicos han demostrado la existencia de terminaciones nerviosas libres 
mecanorreceptoras de adaptacion rapida y muy sensibles que tan solo suscitan sensaciones de 
cosquilleo y de picor. Asimismo, estas terminaciones se encuentran casi exclusivamente en las capas 
superficiales de la piel, que tambien es el unico tejido desde el que suelen poder despertarse estos 
fenomenos. Dichas sensaciones se transmiten por fibras amielinicas muy pequenas de tipo C 
semej antes a las que se encargan del dolor de tipo lento y continuo. 

Se supone que el proposito de la sensacion de picor consiste en atraer la atencion hacia estimulos 
superficiales leves, como el avance de una pulga sobre la piel o la presencia de una mosca a punto de 
picar, y las senales provocadas activan a continuation el reflejo de rascado u otras maniobras para 
librar al anfitrion del irritante. El picor puede aliviarse con el rascado, si esta action elimina al agente 
causante o si tiene la suficiente contundencia como para generar dolor. Se cree que las senales de 
dolor suprimen las senales de picor en la medula por una inhibition lateral, segun se describe en el 


capitulo 49. 


Vfas sensitivas para la transmision de senales 
somaticas en el sistema nervioso central 

Casi toda la information sensitiva procedente de los segmentos somaticos corporales penetra en la 
medula espinal a traves de las ralces dorsales de los nervios raquldeos. Sin embargo, desde su punto 
de entrada estas senales son transmitidas por la medula y mas tarde por el encefalo a traves de una de 
las dos vlas sensitivas alternativas siguientes: 1) el sistema de la columna dorsal - lemnisco medial, o 
2) el sistema anterolateral. Estos dos caminos vuelven a reunirse parcialmente a nivel del talamo. 

El sistema de la columna dorsal-lemnisco medial, como su nombre da a entender, transporta senales 
en sentido ascendente basicamente por las columnas dorsales de la medula hacia el bulbo raquideo en 
el encefalo. A continuation, despues de hacer sinapsis y cruzar al lado opuesto a este nivel, siguen 
subiendo a traves del tronco del encefalo hasta el talamo dentro del lemnisco medial. 

Por el contrario, las senales del sistema anterolateral, nada mas entrar en la medula espinal 
procedentes de las raices dorsales de los nervios raquideos, hacen sinapsis en las astas dorsales de la 
sustancia gris medular, despues cruzan al lado opuesto y ascienden a traves de sus columnas blancas 
anterior y lateral. Su termination se produce a todos los niveles de la parte inferior del tronco del 
encefalo y en el talamo. 

El sistema de la columna dorsal-lemnisco medial esta compuesto por fibras nerviosas mielinicas 
grandes que transmiten senales hacia el cerebro a una velocidad de 30 a 110 m/s, mientras que el 
sistema anterolateral esta integrado por fibras mielinicas mas pequenas cuya velocidad de transmision 
oscila desde unos pocos metros por segundo hasta 40 m/s. 

Otra diferencia entre estos dos sistemas estriba en que las fibras nerviosas presentan un acusado 
grado de orientation espacial con respecto a su origen en el caso de la columna dorsal-lemnisco 
medial, mientras que el sistema anterolateral permite una orientation espacial mucho menor. Estas 
discrepancias caracterizan de inmediato los tipos de information sensitiva que pueden transmitirse 
por ambos sistemas. A saber, la information sensitiva que deba enviarse con rapidez y con una 
fidelidad temporal y espacial recurre basicamente al sistema de la columna dorsal-lemnisco medial; la 
que no requiera una comunicacion veloz o dotada de gran fidelidad espacial utiliza sobre todo el 
sistema anterolateral. 

El sistema anterolateral posee una capacidad especial de la que carece el sistema dorsal, que es la 
propiedad de transmitir un amplio espectro de modalidades sensitivas como dolor, calor, frio y 
sensaciones tactiles groseras. La mayor parte de estas modalidades sensitivas se examinan con detalle 
en el capitulo 49. El sistema dorsal se encuentra limitado a tipos puntuales de sensibilidad 
mecanorreceptora. 

Teniendo presente esta distincion, ya podemos enumerar los tipos de sensaciones transmitidas por 
los dos sistemas. 


Sistema de la columna dorsal-lemnisco medial 

1. Sensaciones de tacto que requieren un alto grado de localization del estimulo. 

2. Sensaciones de tacto que requieren la transmision de una fina gradation de intensidades. 

3. Sensaciones fasicas, como las vibratorias. 

4. Sensaciones que indiquen un movimiento contra la piel. 


5. Sensaciones posicionales desde las articulaciones. 

6. Sensaciones de presion relacionadas con una gran finura en la estimation de su intensidad. 

Sistema anterolateral 

1. Dolor. 

2. Sensaciones termicas, incluidas las de calor y de frlo. 

3. Sensaciones de presion y de tacto grosero capaces unicamente de una burda facultad de localization 
sobre la superficie corporal. 

4. Sensaciones de cosquilleo y de picor. 

5. Sensaciones sexuales. 


Transmision por el sistema de la columna dorsal- 
lemnisco medial 

Anatorma del sistema de la columna dorsal-lemnisco 
medial 

A1 penetrar en la medula espinal a traves de las raices dorsales de los nervios raquideos, las grandes 
fibras mielmicas procedentes de los mecanorreceptores especializados se dividen casi de inmediato 
para dar lugar a una rama medial y una rama lateral, lo que se observa en la fibra que queda a mano 
derecha entrando por la raiz medular en la figura 48-2. La rama medial gira primero en este sentido y 
despues hacia arriba por la columna dorsal, siguiendo su avance a traves de esta via durante todo su 
trayecto hasta el encefalo. 
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FIGURA 48-2 Corte transversal de la medula espinal, que muestra la anatomfa de la sustancia gris 
medular y de los fascfculos sensitivos que ascienden por las columnas blancas de la medula espinal. 


La rama lateral penetra en el asta dorsal de la sustancia gris medular y a continuation se divide 
muchas veces para suministrar terminales que hagan sinapsis con las neuronas locales en sus 
porciones intermedia y anterior. Las neuronas locales cumplen a su vez tres funciones: 

1. Una parte fundamental de ellas emite fibras que entran en las columnas dorsales de la medula y 
despues ascienden hacia el encefalo. 

2. Muchas de las fibras son muy cortas y acaban a nivel local en la sustancia gris de la medula espinal 
para producir los reflejos locales de esta estructura, que se estudian en el capitulo 55. 

3. Otras dan origen a los fasciculos espinocerebelosos, que examinaremos en el capitulo 57 en relation 
con la funcion del cerebelo. 


La via de la columna dorsal-lemnisco medial 

Observese en la figura 48-3 como las fibras nerviosas que penetran en las columnas dorsales siguen 
su trayecto sin interruption hasta la zona dorsal del bulbo raquideo, donde hacen sinapsis en los 
nucleos de la columna dorsal (los nucleos cuneiforme y gracil ). Desde aqui, las neuronas de segundo 
orden se decusan de inmediato hacia el lado opuesto del tronco del encefalo y continuan ascendiendo 
a traves de los lemniscos mediales hasta el talamo. En su recorrido por el tronco del encefalo, otras 
fibras nuevas procedentes de los nucleos sensitivos del nervio trigemino se incorporan a cada 
lemnisco medial; estas fibras desempenan las mismas funciones sensitivas para la cabeza que las 
fibras de la columna dorsal para el cuerpo. 
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FIGURA 48-3 Via de la columna dorsal-lemnisco medial para la transmision de los tipos crfticos de 

senates tactiles. 


En el talamo, las fibras del lemnisco medial terminan en la zona talamica de relevo sensitivo, 
llamada complejo ventrobasal. Desde este punto, las fibras nerviosas de tercer orden proyectan, 
segun se muestra en la figura 48-4, sobre todo hacia la circunvolucion poscentral de la corteza 
cerebral, que recibe el nombre de area sensitiva somatica I (como se senala en la figura 48-6, estas 
fibras tambien proyectan hacia un area mas pequena en la corteza parietal lateral llamada area 
sensitiva somatica II). 
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FIGURA 48-4 Proyeccion del sistema de la columna dorsal-lemnisco medial hacia la corteza 
somatosensitiva a traves del talamo. (Modificado a partir de Brodal A: Neurological Anatomy in Relation to Clinical 

Medicine. New York: Oxford University Press, 1969.) 


Orientacion espacial de las fibras nerviosas en el sistema de 
la columna dorsal-lemnisco medial 

Uno de los rasgos diferenciadores del sistema de la columna dorsal-lemnisco medial es la diversa 
orientacion espacial que adquieren las fibras nerviosas procedentes de cada parte del cuerpo, y que se 
mantiene todo el tiempo. Por ejemplo, en las columnas dorsales de la medula espinal, las fibras de las 
porciones inferiores del organismo quedan situadas hacia el centro de la medula, mientras que las que 
entran en ella a niveles segmentarios paulatinamente superiores forman capas sucesivas mas laterales. 

En el talamo, esta orientacion espacial distinta aun se conserva, estando representado el extremo 
caudal del cuerpo en las porciones mas laterales del complejo ventrobasal y la cabeza y la cara en sus 
zonas mediales. Debido al cruce que experimentan los lemniscos en el bulbo raquldeo, el lado 
izquierdo del cuerpo se representa a la derecha en el talamo y el derecho a la izquierda. 

Corteza somatosensitiva 

La figura 48-5 es un mapa de la corteza cerebral humana, que manifiesta su division en unas 50 zonas 
distintas llamadas areas de Brodmann segun su diferente estructura histologica. Este mapa es 
importante porque lo usan practicamente todos los neurofisiologos y neurologos para referirse a 
muchas de las diferentes areas funcionales existentes en la corteza humana por su numero. 
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FIGURA 48-5 Areas estructuralmente distintas de la corteza cerebral humana, llamadas areas de 
Brodmanri. Observense especfficamente las areas 1, 2 y 3, que constituyen el area somatosensitiva 
primaria I, y las areas 5 y 7 A, que constituyen el area de asociacion somatosensitiva. 


Observese en la figura 48-5 la gran cisura central (tambien llamada surco central ) que se extiende 
en sentido horizontal cruzando el cerebro. En general, las senales sensitivas pertenecientes a cualquier 
modalidad de sensation terminan en la corteza cerebral inmediatamente por detras de la cisura 
central. Tambien a grandes rasgos, la mitad anterior del lobulo parietal se ocupa casi por completo de 
la reception e interpretacion de las senales somatosensitivas, pero la mitad posterior aporta unos 
niveles aun mas altos de interpretacion. 

Las senales visuales acaban en el lobulo occipital, y las senales auditivas terminan en el lobulo 
temporal. 

Por el contrario, la portion de la corteza cerebral que queda delante de la cisura central y constituye 
la mitad posterior del lobulo frontal se llama corteza motora y esta dedicada casi en su integridad a 
controlar las contracciones musculares y los movimientos del cuerpo. Un ingrediente principal de este 
control motor llega en respuesta a las senales somatosensitivas recibidas desde las porciones 
corticales sensitivas, que mantienen informada a cada instante a la corteza motora sobre las posiciones 
y los movimientos de las diferentes partes del cuerpo. 

Areas somatosensitivas I y II 

La figura 48-6 muestra dos areas sensitivas independientes en el lobulo parietal anterior, llamadas 
area somatosensitiva I y area somatosensitiva II. La razon de esta division en dos radica en que la 
orientation espacial de las diferentes partes del cuerpo es distinta y particular en cada una de ellas. Sin 
embargo, el area somatosensitiva I es mucho mas extensa e importante que el area somatosensitiva II, 
hasta el punto de que, en el uso popular, el termino «corteza somatosensitiva» casi siempre significa 
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FIGURA 48-6 Dos areas corticales somatosensitivas, las areas somatosensitivas I y II. 
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El area somatosensitiva I presenta un grado acusado de localizacion de las diferentes porciones 
corporales, como queda de manifiesto por los nombres practicamente de todos sus componentes que 
aparecen en la figura 48-6. En cambio, el grado de localizacion es escaso en el area somatosensitiva 
II, aunque, a grandes rasgos, la cara esta representada en su zona anterior, los brazos en la central y las 
piernas en la posterior. 

Mucho menos se sabe acerca de la funcion del area somatosensitiva II. Si se ha observado que las 
senales llegan a ella desde el tronco del encefalo, transmitidas en sentido ascendente a partir de las 
dos mitades del cuerpo. Ademas, un origen secundario de muchas de ellas esta en el area 
somatosensitiva I, lo mismo que en otras areas sensitivas del cerebro, incluso las visuales y auditivas. 
Son necesarias las proyecciones desde el area somatosensitiva I para que el area somatosensitiva II 
funcione. Sin embargo, la extirpation de una parte carece de efectos aparentes sobre la respuesta de 
las neuronas pertenecientes al area somatosensitiva I. Asi pues, mucho de lo que sabemos sobre la 
sensibilidad somatica parece explicarse por las funciones del area somatosensitiva I. 

Orientacion espacial de las senales procedentes de distintas partes del cuerpo en el 
area somatosensitiva I 

El area somatosensitiva I se halla inmediatamente detras de la cisura central, situada en la 
circunvolucion poscentral de la corteza cerebral humana (corresponde a las areas de Brodmann 3, 1 y 
2 ). 

La figura 48-7 ofrece un corte transversal a traves del cerebro a nivel de la circunvolucion 


poscentral, que contiene las representaciones de las diversas partes del organismo en regiones 
particulares del area somatosensitiva I. Observese, sin embargo, que cada lado de la corteza recibe 
information sensitiva casi exclusivamente del lado corporal opuesto. 



FIGURA 48-7 Representation de las diferentes regiones del cuerpo en el area somatosensitiva I de la 

corteza. (Tornado de Penfield W, Rasmussen T: Cerebral Cortex of Man: A Clinical Study of Localization of Function. New 


York: Hafner, 1968.) 


Algunas regiones estan representadas por grandes zonas en la corteza somatica (la mayor 
corresponde a los labios, seguida por la cara y el pulgar), mientras que el tronco y la parte inferior del 
cuerpo estan representados por una zona relativamente pequena. Los tamanos de estos territorios son 
directamente proporcionales al numero de receptores sensitivos especializados en cada zona periferica 
respectiva del organismo. Por ejemplo, en los labios y en el pulgar hay una gran cantidad de 
terminaciones nerviosas especializadas, mientras que en la piel del tronco solo estan presentes unas 


pocas. 

Cabe observar tambien que la cabeza esta representada en la portion mas lateral del area 
somatosensitiva I y la parte inferior del cuerpo en la zona medial. 

Capas de la corteza somatosensitiva y su funcion 

La corteza cerebral contiene seis capas de neuronas, comenzando por la capa I proxima a la superficie 
cerebral y siguiendo cada vez por zonas mas profundas hasta la capa VI, segun se observa en la 
figura 48-8. Como cabria esperar, las neuronas de cada capa ejecutan funciones diferentes a las de las 
otras. Algunas de ellas son las siguientes: 

1. La serial sensitiva entrante excita en primer lugar la capa neuronal IV; a continuation, se propaga 
hacia la superficie de la corteza y tambien hacia otras capas mas profundas. 

2. Las capas I y II reciben senales de entrada difusas inespecificas procedentes de los centros 
inferiores del encefalo, que facilitan regiones corticales especificas; este sistema se describe en el 
capitulo 58. Dicha proyeccion controla basicamente el nivel general de excitabilidad de las regiones 
respectivas estimuladas. 

3. Las neuronas de las capas II y III envian axones hacia las porciones emparentadas entre si de la 
corteza cerebral en el lado opuesto del cerebro a traves del cuerpo calloso. 

4. Las neuronas de las capas V y VI mandan axones hacia las partes mas profundas del sistema 
nervioso. Las de la capa V en general son mayores y proyectan hacia zonas mas alejadas, como los 
ganglios basales, el tronco del encefalo y la medula espinal, donde controlan la transmision de la 
serial. Desde la capa VI, un numero especialmente grande de axones se extiende hacia el talamo, 
suministrando senales corticales, que interaccionan con las senales sensitivas de entrada que llegan al 
talamo, y sirven para regular sus niveles excitadores. 



FIGURA 48-8 Estructura de la corteza cerebral. I, capa molecular; II, capa granular externa; III, capa de 
celulas piramidales pequenas; IV, capa granular interna; V, capa de celulas piramidales grandes, y VI, 
capa de celulas fusiformes 0 polimorfas. (Tornado de Ranson SW, Clark SL: Anatomy of the Nervous System. 

Philadelphia: WB Saunders, 1959.) 


La corteza sensitiva esta organizada en columnas verticales 
de neuronas; cada columna detecta un lugar sensitivo 
diferente en el cuerpo con una modalidad sensitiva especffica 


Desde el punto de vista funcional, las neuronas de la corteza somatosensitiva estan dispuestas 
formando columnas verticales que se extienden a lo largo de las seis capas corticales, con un diametro 
de 0,3 a 0,5 mm y un contenido quiza de 10.000 somas neuronales. Cada una de estas columnas se 
dedica a una sola modalidad sensitiva especifica: algunas columnas responden a los receptores de 
estiramiento que rodean a las articulaciones, otras a la estimulacion de los receptores tactiles pilosos, 
o a los distintos puntos de presion localizados en la piel, etc. En la capa IV, donde llegan primero las 
senales sensitivas de entrada a la corteza, las columnas neuronales funcionan casi separadas por 
completo una de otra. A otros niveles, se producen interacciones que sirven para iniciar el analisis de 
los significados portados por las senales sensitivas. 

En los 5 a 10 mm mas anteriores de la circunvolucion poscentral, situados en el area 3A de 
Brodmann en la profundidad de la cisura central, una porcion especialmente grande de las columnas 
verticales responde a los receptores de estiramiento articulares, tendinosos y musculares. Muchas de 
las senales procedentes de estas columnas sensitivas se difunden despues en sentido anterior, 
directamente a la corteza motora localizada justo por delante de la cisura central; asi, desempenan un 
papel fundamental en el control de las senales motoras de salida que activan secuencias de contraction 
muscular. 

A medida que uno se aleja hacia atras en el area somatosensitiva I, las columnas verticales 
responden cada vez mas a los receptores cutaneos de adaptation lenta, y yendo todavia mas hacia 
atras, crece el numero de columnas sensibles a la presion profunda. 

En la porcion mas posterior del area somatosensitiva I, aproximadamente el 6% de las columnas 
verticales responde solo cuando un estimulo se desplaza a traves de la piel en una direction particular. 
Por tanto, este es un orden de interpretation de las senales sensitivas aun superior; el proceso se 
vuelve todavia mas complejo cuando las senales se diseminan mas lejos en sentido posterior desde el 
area somatosensitiva I hacia la corteza parietal, una zona llamada area de asociacion somatosensitiva, 
segun comentamos mas adelante. 


Funciones del area somatosensitiva I 

La resection bilateral generalizada del area somatosensitiva I provoca la desaparicion de los 
siguientes tipos de evaluacion sensitiva: 

1. La persona es incapaz de localizar las diversas sensaciones de forma diferenciada en las distintas 
partes del cuerpo. Sin embargo, si puede hacerlo de un modo rudimentario, como en una mano 
concreta, en un gran nivel del tronco o en una de las piernas. Por tanto, esta claro que el tronco del 
encefalo, el talamo o porciones de la corteza que normalmente no se consideran relacionadas con la 
sensibilidad somatica pueden lograr cierto grado de localization. 

2. La persona es incapaz de valorar un grado critico de presion sobre el cuerpo. 

3. La persona es incapaz de valorar el peso de los objetos. 

4. La persona es incapaz de valorar las formas o la configuration de los objetos. Este trastorno se 
llama astereognosia. 

5. La persona es incapaz de valorar la textura de los materiales porque este tipo de evaluacion depende 
de sensaciones muy criticas originadas por el movimiento de los dedos sobre la superficie que se 
pretende explorar. 

Observese que en la lista no se dice nada sobre la desaparicion de la sensibilidad al dolor y la 
temperatura. Ante una ausencia especifica solo del area somatosensitiva I, aun se conserva la 
apreciacion de estas modalidades sensitivas en lo que atane a su cualidad y su intensidad. Sin 


embargo, las sensaciones estan poco delimitadas, lo que indica que la localization del dolor y la 
temperatura dependen enormemente del mapa topografico corporal existente en el area 
somatosensitiva I para rastrear su fuente. 

Areas de asociacion somatosensitiva 

Las areas 5 y 7 de Brodmann de la corteza cerebral, situadas en la corteza parietal detras del area 
somatosensitiva I (v. fig. 48-5), ocupan un lugar importante en la labor de descifrar los significados 
mas profundos de la informacion sensitiva en las areas somatosensitivas. Por tanto, se las denomina 
areas de asociacion somatosensitiva. 

La estimulacion electrica de un area de asociacion somatosensitiva a veces puede provocar que una 
persona despierta experimente una sensacion corporal compleja, que en ocasiones llega incluso a la 
«percepcion» de un objeto como un cuchillo o una pelota. Por tanto, parece claro que su funcion 
consiste en combinar informacion procedente de multiples puntos repartidos por el area 
somatosensitiva primaria para desvelar su significado. Esta situation tambien encaja con la 
disposition anatomica de los fasciculos neuronales que penetran en el area de asociacion 
somatosensitiva, porque recibe senales desde: 1) el area somatosensitiva I; 2) los nucleos 
ventrobasales del talamo; 3) otras zonas talamicas; 4) la corteza visual, y 5) la corteza auditiva. 

Efecto de la resection del area de asociacion somatosensitiva: amorfosintesis 

Cuando se elimina el area de asociacion somatosensitiva en un lado del cerebro, la persona pierde la 
capacidad de reconocer objetos y formas complejas percibidos por el lado opuesto del cuerpo. 

Ademas, se ve privada de gran parte del sentido de la forma correspondiente a su propio cuerpo o a las 
partes corporales pertenecientes al lado contrario. En realidad, basicamente hace caso omiso del lado 
opuesto de su cuerpo: es decir, se olvida de que esta alii. Por tanto, a menudo tampoco se acuerda de 
utilizar el otro lado para las funciones motoras. En este mismo sentido, al percibir los objetos, tiende a 
identificar solo una de sus mitades y ni siquiera recuerda que existe la otra. Este complejo deficit 
sensitivo se llama amorfosintesis. 

Caractensticas generates de la transmision y el analisis de 
las senates en el sistema de la columna dorsal-lemnisco 
medial 

Circuito neuronal basico en el sistema de la columna dorsal- lemnisco medial 
La portion inferior de la figura 48-9 muestra la organization basica que presenta el circuito neuronal 
de la via de las columnas dorsales en la medula espinal, poniendo de manifiesto que existe una 
divergencia en cada etapa sinaptica. Las curvas de la parte superior de la imagen indican que las 
neuronas corticales con un mayor grado de descarga son las que ocupan una zona central del «campo» 
cortical correspondiente a cada receptor respectivo. Por tanto, un estimulo debil solo causa el disparo 
de las neuronas mas centrales. Otro mas intenso provoca el disparo de mas neuronas aun, pero las del 
centro descargan a una frecuencia considerablemente superior que las que se encuentran mas alejadas. 
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FIGURA 48-9 Transmision de la serial de un estfmulo puntual hacia la corteza cerebral. 


Distincion entre dos puntos 

Un metodo empleado a menudo para verificar la propiedad tactil de la distincion consiste en 
determinar la denominada capacidad discriminatoria entre «dos puntos» de una persona. En esta 
prueba se presiona suavemente la piel con dos agujas al mismo tiempo y la persona senala si siente el 
estlmulo de uno o de dos puntos. En las yemas de los dedos pueden distinguirse normalmente dos 
puntos independientes incluso cuando las agujas se acercan hasta 1 a 2 mm de distancia. Sin embargo, 
en la espalda, normalmente han de estar separadas de 30 a 70 mm antes de llegar a detectarse dos 
puntos distintos. La razon de esta discrepancia reside en la cantidad diferente de receptores tactiles 
especializados que existe entre estas dos regiones. 

La figura 48-10 ofrece el mecanismo por el que la via de la columna dorsal (lo mismo que todas las 
demas vias sensitivas) transmite la information que sirve para distinguir entre dos puntos. Esta 
imagen muestra dos puntos adyacentes de la piel que reciben un estimulo intenso, asi como las areas 
de la corteza somatosensitiva (muy ampliada) que resultan excitadas por las senales procedentes de 
los dos puntos estimulados. La curva azul indica el patron espacial de la activation cortical cuando los 
dos puntos de la piel son estimulados a la vez. Observese que la zona de excitation resultante posee 
dos maximos independientes. Estos dos picos, separados por un valle, permiten que la corteza 
sensitiva detecte la presencia de dos puntos de estimulacion, en vez de uno solo. La capacidad del 
sistema sensitivo para distinguir esta situation experimenta la poderosa influencia de otro mecanismo, 
la inhibition lateral, segun se explica en el proximo apartado. 




Dos puntos adyacentes 
con un estimulo intenso 



FIGURA 48-10 Transmision de senates hacia la corteza a partir de dos estfmulos puntuales 
adyacentes. La curva azul representa el patron de estimulacion cortical sin inhibicion «circundante» y las 
dos curvas rojas el patron cuando existe la inhibicion «circundante». 


Efecto de la inhibicion lateral (tambien denominada inhibicion circundante) que 
incrementa el grado de contraste en el patron espacial percibido 

Segiin se senalo en el capltulo 47, practicamente todas las vlas sensitivas, al excitarse, dan origen 
simultaneamente a senales inhibidoras laterales; estas senales se propagan hacia los lados de la serial 
excitadora e inhiben las neuronas adyacentes. Por ejemplo, piense en una neurona excitada 
perteneciente a un nucleo de la columna dorsal. Aparte de la serial excitadora central, otras vlas 


laterales cortas transmiten senales inhibidoras hacia las neuronas vecinas, es decir, estas senales 
atraviesan otras interneuronas que segregan un transmisor inhibidor. 

La importancia de la inhibition lateral reside en que bloquea la dispersion lateral de las senales 
excitadoras y, por tanto, acentua el grado de contraste en el patron sensitivo percibido por la corteza 
cerebral. 

En el caso del sistema de la columna dorsal, las senales inhibidoras laterales estan presentes en cada 
etapa sinaptica; por ejemplo, en: 1) los nucleos de la columna dorsal del bulbo raquldeo; 2) los 
nucleos ventrobasales del talamo, y 3) la propia corteza. A cada uno de estos niveles, la inhibicion 
lateral sirve para obstaculizar la diseminacion lateral de la serial excitadora. A raiz de ello, quedan 
resaltados los maximos de excitation, y gran parte de la estimulacion difusa adyacente resulta 
bloqueada. Este efecto esta representado por las dos curvas rojas de la figura 48-10, que muestran la 
separation completa de los picos cuando la intensidad de la inhibicion lateral es grande. 

Transmision de sensaciones repetitivas y con variaciones rapidas 
El sistema de la columna dorsal tambien tiene una importancia especial para informar al sistema 
sensitivo sobre la production de cambios rapidos en las condiciones perifericas. A partir de los 
potenciales de action recogidos, este elemento es capaz de identificar una variation de estimulos que 
suceda hasta en 1/400 de segundo. 

Sensibilidad vibratoria 

Las senales vibratorias presentan un caracter repetitivo rapido y pueden detectarse como tales hasta 
700 ciclos/s. Las de mayor frecuencia se originan en los corpusculos de Pacini de la piel y de los 
tejidos mas profundos, pero las de menor frecuencia (por debajo de unos 200 por segundo) pueden 
surgir tambien en los corpusculos de Meissner. Estas senales solo se transmiten por la via de la 
columna dorsal. Por esta razon, la aplicacion de un estimulo vibratorio (p. ej., con un «diapason») a 
las diferentes porciones perifericas del cuerpo constituye un instrumento importante empleado por los 
neurologos para examinar la integridad funcional de las columnas dorsales. 


Interpretation de la intensidad de los estimulos sensitivos 

El objetivo final de la mayor parte de la estimulacion sensitiva consiste en informar a la psique sobre 
el estado del cuerpo y su entorno. Por tanto, es importante que comentemos brevemente algunos de 
los principios relacionados con la transmision de la intensidad de los estimulos sensitivos hacia los 
niveles superiores del sistema nervioso. 

^Como es posible que el sistema sensitivo transmita experiencias de este caracter que poseen una 
intensidad tremendamente variable? Por ejemplo, el sistema auditivo es capaz de detectar el susurro 
mas debil posible pero tambien de discernir los significados de un sonido explosivo, aun cuando las 
intensidades de estas dos experiencias pueden variar mas de 10.000 millones de veces; los ojos 
pueden ver imagenes visuales con una intensidad luminosa que abarca hasta medio millon de veces, y 
la piel identificar diferencias de presion de 10.000 a 100.000 veces. 

Como explication parcial de estos efectos, la figura 47-4 del capitulo anterior muestra la relation 
entre el potencial de receptor producido por el corpusculo de Pacini y la intensidad del estimulo 
sensitivo. A una intensidad baja, un pequeno cambio incrementa notablemente el potencial, mientras 
que a los niveles altos, el potencial de receptor solo sufre ya aumentos ligeros. Por tanto, el 


corpusculo de Pacini es capaz de medir con precision cambios sumamente minusculos del estimulo a 
unos niveles de intensidad bajos, pero a los niveles altos la modificacion ha de ser mucho mayor para 
suscitar el mismo grado de cambio en el potencial de receptor. 

El mecanismo de transduction para detectar el sonido en la coclea del oido pone de manifiesto aun 
otro metodo mas que permite separar gradaciones en la intensidad del estimulo. Cuando el sonido 
estimula un punto especifico de la membrana basilar, si es debil solo activa aquellas celulas ciliadas 
situadas en el lugar de maxima vibracion sonora. Sin embargo, a medida que se eleva su intensidad, 
tambien van estimulandose muchas mas celulas ciliadas alejandose en cada direction del punto de 
maxima vibracion. Por tanto, las senales se transmiten por un numero cada vez mayor de fibras 
nerviosas, lo que constituye otro mecanismo anadido por el que se comunica la intensidad del 
estimulo al sistema nervioso central. Este metodo, sumado al efecto directo de la intensidad del 
estimulo sobre la frecuencia de impulsos en cada fibra nerviosa, ademas de otros mecanismos 
diferentes, permite que algunos sistemas sensitivos operen con una fidelidad razonable a unos niveles 
de intensidad del estimulo que presentan variaciones hasta de millones de veces. 

Importancia de la tremenda gama de intensidades para la recepcion sensitiva 

Si no fuera por la tremenda gama de intensidades que podemos experimentar en la recepcion 
sensitiva, los diversos sistemas sensitivos estarian operando la mayoria de las veces dentro de un 
intervalo erroneo. Este principio queda patente en los intentos de corregir la exposicion luminica sin 
utilizar un fotometro cuando la mayoria de las personas toman una fotografia con una camara. Si se 
deja en manos de un juicio intuitivo sobre la intensidad de la luz, una persona casi siempre 
sobreexpone la pelicula los dias luminosos y la subexpone profundamente al crepusculo. Con todo, 
esa persona es capaz de distinguir con gran detalle mediante sus propios ojos los objetos visuales 
iluminados por un sol radiante o durante el ocaso; la camara no puede realizar esta discrimination si 
no se somete a una manipulation muy especial debido al estrecho margen critico de intensidad 
luminica impuesto para la exposicion correcta de la pelicula. 

Estimacion de la intensidad de los estimulos 

Principio de Weber-Fechner: deteccion de la «proporcion» en la potencia de un estimulo 

A mediados del siglo xix, Weber primero y Fechner despues propusieron el principio de que las 
gradaciones en la potencia del estimulo se distinguen en proporcion aproximada al logaritmo de esta 
potencia. Es decir, una persona que este sujetando 30 g de peso con la mano apenas puede detectar un 
aumento de 1 g mas, y, cuando ya este sosteniendo 300 g, practicamente sera incapaz de descubrir un 
aumento de 10 g de peso. Por tanto, en este caso, la proporcion de cambio necesaria en la potencia del 
estimulo para su deteccion permanece basicamente constante, de 1 a 30, que es lo que significa el 
principio logaritmico. Para expresar este principio desde un punto de vista matematico: 


Potencia de la serial interpretada = Log (Estimulo) + Constante 

Mas recientemente, ha quedado patente que el principio de Weber-Fechner es exacto en sentido 
cuantitativo unicamente para las intensidades mas altas de las experiencias sensitivas visual, auditiva 
y cutanea, y solo se aplica con problemas a la mayoria de los demas tipos de experiencia sensitiva. 
Con todo, aun sigue siendo interesante recordarlo, porque subraya que cuanto mayor sea la intensidad 
sensitiva de partida, mas amplio ha de ser el cambio anadido para que lo detecte la psique. 


Ley de la potencia 

Otro intento efectuado por los psicofisiologos con el fin de descubrir una relacion matematica 
aceptable es la formula siguiente, conocida como ley de la potencia. 


Potencia de la senal interpretada = K x (Estimulo - k) y 

En esta formula, el exponente y y las constantes K y k son diferentes para cada tipo de sensation. 

Cuando la relacion expresada por esta ley de la potencia se trace en una grafica mediante 
coordenadas bilogaritmicas, segun se observa en la figura 48-11, y cuando se obtengan unos valores 
cuantitativos adecuados para las constantes y, K y k, sera posible conseguir una relacion lineal entre 
la potencia del estimulo interpretado y la del estimulo real a lo largo de un gran intervalo casi para 
cualquier tipo de perception sensitiva. 



Potencia del estimulo (unidades arbitrarias) 

FIGURA 48-11 Expresion grafica de la relacion de la «ley de la potencia» entre la intensidad del 
estimulo real y la que la psique interpreta. Observese que la ley de la potencia no es valida con una 

intensidad del estimulo muy debil o muy grande. 


Sensibilidades posicionales 

Las sensibilidades posicionales tambien se denominan a menudo sensibilidades propioceptivas y 
pueden dividirse en dos subtipos: 1) sensibilidad posicional estatica, que significa la perception 
consciente de la orientation de las diferentes partes del cuerpo unas respecto a otras, y 2) velocidad de 
la sensibilidad al movimiento, tambien llamada cinestesia o propiocepcion dinamica. 

Receptores sensitivos posicionales 

El conocimiento de la position, tanto estatica como dinamica, depende de la information sobre el 
grado de angulation de todas las articulaciones en cualquiera de los pianos y sus velocidades de 
cambio. Por tanto, son multiples los diferentes tipos de receptores que sirven para determinar la 
angulation articular y que se emplean en conjunto dentro de la sensibilidad posicional. Intervienen 
tanto receptores tactiles cutaneos como receptores profundos cercanos a las articulaciones. En el caso 
de los dedos de la mano, donde los receptores cutaneos son muy abundantes, se cree que hasta la mitad 
de la identification posicional depende de su detection. A la inversa, en la mayoria de las 
articulaciones grandes del cuerpo, los receptores profundos cobran mayor trascendencia. 

Entre los receptores mas relevantes que sirven para determinar la angulation articular en el 
recorrido medio del movimiento figuran los husos musculares. Tambien resultan importantisimos 
como medio en el control del movimiento muscular, segun veremos en el capitulo 55. Cuando cambia 
el angulo de una articulation, algunos musculos se extienden mientras que otros se relajan, y la 
information neta de estiramiento procedente de los husos se transmite hacia el sistema computacional 
de la medula espinal y a las regiones mas altas del sistema de las columnas dorsales con objeto de 
descifrar las angulaciones articulares. 

En la angulation extrema de una articulation, el estiramiento de los ligamentos y los tejidos 
profundos que la rodean constituye un factor anadido importante para determinar la position. Los 
tipos de terminaciones sensitivas utilizadas con este fin son los corpusculos de Pacini, las 
terminaciones de Ruffini y otros receptores semej antes a los tendinosos de Golgi que aparecen en los 
tendones musculares. 

Los corpusculos de Pacini y los husos musculares estan especialmente adaptados para detectar una 
velocidad de cambio rapida. Es probable que se trate de los receptores con una mayor responsabilidad 
de averiguar la velocidad del movimiento. 

Procesamiento de la information sobre la sensibilidad posicional en la via de la 
columna dorsal-lemnisco medial 

Si uno se remite a la figura 48-12, se ve que las neuronas talamicas que responden a la rotation 
articular pertenecen a dos categorias: 1) las que presentan una maxima estimulacion cuando la 
articulation se halla en rotation plena, y 2) las que la presentan cuando esta en la rotation minima. 

Por tanto, las senales procedentes de cada receptor articular se emplean para decirle al psiquismo cual 
es el grado de rotation de una articulation. 
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FIGURA 48-12 Respuestas tfpicas de cinco neuronas talamicas diferentes en el complejo ventrobasal 
del talamo cuando la articulacion de la rodilla recorre toda su amplitud de movimiento. (Datos tornados de 
Mountcastle VB, Poggie GF, Werner G: The relation of thalamic cell response to peripheral stimuli varied over an intensive 

continuum. J Neurophysiol 26:807, 1963.) 


Transmision de senales sensitivas menos esenciales 
por la via anterolateral 

La via anterolateral, encargada de la transmision de senales sensitivas ascendentes por la medula 
espinal y en direction al encefalo, al reves que la via de la columna dorsal, transporta unos tipos que 
no requieren una localization muy diferenciada de la fuente de origen ni tampoco una distincion en 
cuanto a las gradaciones finas de intensidad. Estos tipos de senales consisten en el dolor, calor, frio, 
tacto grosero, cosquilleo, picor y sensaciones sexuales. En el capitulo 49 se exponen de forma 
especifica las sensaciones de dolor y temperatura. 


Anatomia de la via anterolateral 

Las fibras anterolaterales de la medula espinal se originan sobre todo en las laminas I, IV, V y VI del 
asta dorsal (v. fig. 48-2). Estas laminas ocupan el lugar en el que acaban muchas de las fibras 
nerviosas sensitivas de la raiz dorsal despues de entrar en la medula. 

Segun se observa en la figura 48-13, las fibras anterolaterales cruzan de inmediato por la comisura 
anterior de la medula hacia las columnas blancas anterior y lateral del lado opuesto, donde giran en 
sentido ascendente hacia el encefalo a traves de los fascfculos espinotalamicos anterior y lateral. 
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FIGURA 48-13 Componentes anterior y lateral de la via sensitiva anterolateral. 


La estacion terminal superior de los dos fasciculos espinotalamicos basicamente es doble: 1) a 
traves de los nucleos de la formation reticular en el tronco del encefalo, y 2) en dos complejos 
nucleares diferentes del talamo, el complejo ventrobasal y los nucleos intralaminar es. En general, las 
senales tactiles se transmiten sobre todo hacia el complejo ventrobasal, y finalizan en algunos de los 
mismos nucleos talamicos en que tambien acaban las de la columna dorsal. Desde aqui se mandan 
hacia la corteza somatosensitiva junto a las de la columna dorsal. 

Por el contrario, solo una pequena fraction de las senales dolorosas es la que proyecta directamente 
hacia el complejo ventrobasal del talamo. En vez de esto, la mayoria terminan en los nucleos de la 
formation reticular en el tronco del encefalo y desde alii siguen hacia los nucleos intralaminares del 
talamo, donde vuelven a procesarse las senales de dolor, segun se explica con mayor detalle en el 
capitulo 49. 

Caractensticas de la transmision por la via anterolateral 

En general, los mismos principios que sirven para el sistema de la columna dorsal-lemnisco medial se 
aplican a la transmision por la via anterolateral, exceptuando las siguientes diferencias: 1) la 
velocidad de transmision solo llega a un tercio o la mitad de la que posee el sistema de la columna 
dorsal- lemnisco medial, y oscila entre 8 y 40 m/s; 2) el grado de localization espacial de las senales 
es escaso; 3) la gradation de las intensidades tambien es mucho menos precisa, y en la mayoria de las 
sensaciones se identifican de 10 a 20, en vez de alcanzar las 100 como el sistema de la columna 
dorsal, y 4) la capacidad para transmitir senales que se repitan o varien con rapidez es mala. 

Por tanto, resulta evidente que el sistema anterolateral es un tipo de via de transmision mas burdo 
que el de la columna dorsal-lemnisco medial. Aun asi, ciertas modalidades de sensibilidad solo se 
transmiten a traves del primero, sin ninguna intervention de este ultimo. Es el caso del dolor, la 
temperatura, el cosquilleo, el picor y las sensaciones sexuales, ademas del tacto grosero y la presion. 


Algunos aspectos especiales del funcionamiento somatosensitivo 
Funcion del talamo en la sensibilidad somatica 

Cuando se destruye la corteza somatosensitiva de un ser humano, esa persona pierde las 
sensibilidades tactiles mas criticas, pero recupera un ligero grado de sensibilidad tactil grosera. Por 
tanto, debe suponerse que el talamo (lo mismo que otros centros inferiores) posee una pequena 
capacidad de distinguir las sensaciones tactiles, aun cuando normalmente se dedica sobre todo a 
transmitir este tipo de information hacia la corteza. 

En cambio, la desaparicion de la corteza somatosensitiva ejerce un efecto escaso sobre la percepcion 
individual de las sensaciones dolorosas y solo un efecto moderado sobre la percepcion de la 
temperatura. Por tanto, la parte baja del tronco del encefalo, el talamo y otras regiones basales del 
encefalo emparentadas con ellas representan un papel dominante en el discernimiento de estas 
sensibilidades. Es interesante que dichas modalidades aparezcan muy pronto en el curso del 
desarrollo filogenico de los animales, mientras que las sensibilidades tactiles criticas y la corteza 
somatosensitiva sean fenomenos tardios. 


Control cortical de la sensibilidad sensitiva: senales «corticofugas» 

Ademas de la information somatosensitiva transmitida desde la periferia hacia el cerebro, las senales 
corticofugas siguen un sentido retrogrado desde la corteza cerebral hacia las estaciones de relevo 
sensitivo inferiores en el talamo, el bulbo raquldeo y la medula espinal; se encargan de controlar la 
intensidad de la sensibilidad que presentan las entradas sensitivas. 

Las senales corticofugas tienen un caracter inhibidor casi en su integridad, de modo que cuando la 
intensidad de la entrada sensitiva adquiere demasiado volumen, su intervention reduce la transmision 
automaticamente en los nucleos de relevo. Esta action genera dos efectos: en primer lugar, disminuye 
la dispersion lateral de las senales sensitivas hacia las neuronas adyacentes y, por tanto, acentua el 
grado de nitidez en el patron de la serial. En segundo lugar, mantiene al sistema sensitivo operando 
dentro de unos margenes de sensibilidad que no son tan bajos como para que las senales resulten 
inutiles ni tan altos como para que el sistema quede anegado por encima de su capacidad para 
diferenciar los patrones sensitivos. Este principio del control sensitivo corticofugo lo emplean todos 
los sistemas sensitivos, no solo el somatico, segun se explica en los capitulos siguientes. 

Campos segmentarios de la sensacion: dermatomas 

Cada nervio raquideo se encarga de un «campo segmentario» de la piel denominado dermatoma. En la 
figura 48-14 se ofrecen los diversos dermatomas. En la imagen se recogen como si hubiera unos 
limites nitidos entre los dermatomas adyacentes, lo que dista mucho de la realidad porque existe un 
gran solapamiento entre un segmento y otro. 



FIGURA 48-14 Dermatomas. (Modificado de Grinker RR, Sahs AL: Neurology, 6th ed. Springfield, IL: Charles C 

Thomas, 1966.) 


La figura 48-14 muestra que la region anal del cuerpo corresponde al dermatoma del segmento 
medular mas distal o dermatoma S5. En el embrion, esta es la zona de la cola y la porcion mas distal 
del organismo. Las piernas presentan su origen embrionario en los segmentos lumbares y sacros 
superiores (de L2 a S3), en vez de en los segmentos sacros distales, lo que resulta patente segun el 
mapa de dermatomas. Es posible emplear este recurso segun se ilustra en la figura 48-14 para 
determinar el nivel de la medula espinal en el que se ha producido una lesion medular cuando quedan 
alteradas las sensaciones perifericas por la lesion. 
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CAPITULO 49 


Sensibilidades somaticas: II. Dolor, cefalea y 
sensibilidad termica 


Muchas de las dolencias del cuerpo generan dolor. Ademas, la capacidad para diagnosticar las 
diferentes enfermedades depende en gran medida de los conocimientos que posea un medico sobre las 
diversas cualidades del dolor. Por estas razones, la primera parte de este capltulo esta dedicada 
basicamente al dolor y a los fundamentos fisiologicos de algunos fenomenos cllnicos asociados a el. 

El dolor aparece siempre que cualquier tejido resulta danado y hace que el individuo reaccione 
apartando el estlmulo doloroso. Incluso una actividad tan sencilla como estar sentado durante un 
periodo prolongado sobre el isquion puede provocar una destruction tisular debido a la ausencia de 
flujo sangulneo en la piel que quede comprimida por el peso del cuerpo. Cuando la piel comienza a 
doler a ralz de la isquemia, la persona normalmente cambia el apoyo del peso inconscientemente. Sin 
embargo, alguien que haya perdido la sensibilidad dolorosa, como sucede despues de una lesion en la 
medula espinal, no llega a sentir este efecto y, por tanto, no se mueve. Esta situation pronto deriva en 
una excoriation y en la descamacion total de la piel en las zonas de presion. 



Tipos de dolor y sus cualidades: dolor rapido y dolor 
lento 

El dolor se ha clasificado en dos tipos fundamentales: dolor rapido y dolor lento. El dolor rapido se 
siente en cuestion de 0,1 s despues de haber aplicado el estimulo correspondiente, mientras que el 
dolor lento no empieza hasta pasado un minimo de 1 s y a continuation crece con lentitud a lo largo de 
muchos segundos y en ocasiones hasta minutos. Durante el desarrollo de este capitulo veremos que 
son diferentes las vias de conduction para estos dos tipos de dolor y que cada una de ellas posee unas 
cualidades especificas. 

El dolor rapido tambien se describe con otros muchos nombres alternativos, como dolor intenso, 
dolor punzante, dolor agudo y dolor electrico. Este tipo de dolor se siente cuando se clava una aguja 
en la piel, cuando se corta con un cuchillo o cuando sufre una quemadura intensa. Tambien se percibe 
cuando la piel se ve sometida a una sacudida electrica. El dolor rapido y agudo no se siente en los 
tejidos mas profundos del organismo. 

El dolor lento tambien se designa con muchos nombres, entre ellos dolor lento urente, dolor sordo, 
dolor pulsatil, dolor nauseoso y dolor cronico. Este tipo de dolor suele ir asociado a una destruccion 
tisular. El dolor lento tiene la capacidad de propiciar un sufrimiento casi insoportable y prolongado. 
Puede darse en la piel y casi tambien en cualquier tejido u organo profundo. 


Receptores para el dolor y su estimulacion 

Los receptores para el dolor son terminaciones nerviosas libres 

Los receptores para el dolor de la piel y de otros tejidos siempre son terminaciones nerviosas libres. 

Se encuentran extendidos por las capas superficiales de la piel as! como en ciertos tejidos internos, 
como el periostio, las paredes arteriales, las superficies articulares, y las hoces y la tienda en la 
boveda craneal. La mayoria de los demas tejidos profundos no reciben mas que terminaciones 
dispersas para el dolor; no obstante, cualquier dano tisular generalizado puede acumularse hasta 
originar el tipo de dolor sordo, cronico y lento en la mayoria de estas zonas. 

Tres tipos de estimulos excitan los receptores para el dolor: mecanicos, termicos y 
quimicos 

El dolor puede despertarse por multiples tipos de estimulos, que se dividen en estimulos dolorosos 
mecanicos, termicos y qufmicos. A grandes rasgos, el dolor rapido se suscita a partir de los tipos de 
estimulo mecanico y termico, mientras que el dolor lento puede surgir con cualquiera de los tres. 

Algunos de los productos que excitan el dolor de tipo quimico son bradicinina, serotonina, 
histamina, iones potasio, acidos, acetilcolina y enzimas proteolfticas. Ademas, las prostaglandinas y 
la sustancia P favorecen la sensibilidad de las terminaciones para el dolor, pero no las activan 
directamente. Los compuestos quimicos resultan especialmente importantes para estimular el tipo de 
dolor lento y molesto que ocurre despues de una lesion tisular. 

Naturaleza no adaptativa de los receptores para el dolor 

A1 reves que la mayoria de los otros receptores sensitivos del cuerpo, la adaptacion de los receptores 
para el dolor es muy escasa y a veces nula en absoluto. En realidad, bajo ciertas condiciones, la 
excitation de las fibras para el dolor crece cada vez mas, sobre todo en el tipo lento, sordo, nauseoso, 
si el estimulo doloroso persiste. Este aumento de la sensibilidad en los receptores para el dolor se 
llama hiperalgesia. Puede comprenderse con rapidez la importancia que tiene esta falta de adaptacion, 
pues permite que el dolor mantenga informada a la persona de la existencia de un estimulo perjudicial 
para los tejidos mientras su origen siga presente. 

Velocidad de la lesion tisular como estimulo para el dolor 

Cualquier persona media empieza a percibir dolor cuando la piel se calienta por encima de 45 °C, 
segun se muestra en la figura 49-1. Esta tambien es la temperatura a la que comienzan a danarse los 
tejidos por el calor; en efecto, al final acabaran quedando destruidos si la temperatura permanece por 
encima de este nivel indefinidamente. Por tanto, de inmediato salta a la vista que el dolor producido 
por el calor guarda una intima relation con la velocidad de la lesion tisular y no con el dano total que 
ya haya sucedido. 



Temperatura (°C) 

FIGURA 49-1 Curva de distribucion obtenida entre un gran numero de personas que indica la 
temperatura minima de la piel capaz de generar dolor. (Modificado de Hardy jd: Nature of pain, j ciin Epidemiol 

4 : 22 , 1956 .) 


La intensidad del dolor tambien mantiene una fiel relacion con la velocidad de la lesion tisular 
ocasionada por otras fuentes aparte del calor, como las infecciones bacterianas, la isquemia del tejido, 
una contusion tisular, etc. 

Importancia especial de los estmiulos dolorosos qunnicos durante la lesion tisular 
Los extractos de tejido danado provocan un dolor intenso cuando se inyectan bajo la piel normal. En 
estos elementos pueden observarse la mayoria de los productos antes citados que excitan los 
receptores para el dolor de tipo quimico. Una sustancia que parece mas dolorosa que las demas es la 
bradicinina. Los investigadores han propuesto que este podria ser el agente con una mayor 
responsabilidad sobre el dolor generado despues de un dano tisular. Asimismo, la intensidad dolorosa 


mantiene una relation con el incremento local en la concentration de los iones potasio o con la 
elevation de las enzimas proteollticas que ataquen directamente las terminaciones nerviosas y 
despierten dolor al volver mas permeables las membranas de los nervios a los iones. 

La isquemia tisular como causa de dolor 

Cuando queda bloqueado el flujo sangulneo hacia un tejido, este suele volverse muy doloroso en 
cuestion de unos minutos. Cuanto mayor sea el metabolismo de este tejido, mas rapida sera la 
aparicion del dolor. Por ejemplo, si se coloca un manguito para la presion arterial alrededor del brazo 
y se hincha hasta que cesa el flujo de sangre arterial, el ejercicio de los musculos del antebrazo a veces 
puede originar un dolor muscular en un plazo de 15 a 20 s. Si no se realiza esta action, el dolor puede 
tardar de 3 a 4 min en surgir, aunque el flujo de sangre al musculo siga siendo nulo. 

Una de las causas propuestas para explicar el dolor que existe durante la isquemia es la 
acumulacion de grandes cantidades de acido lactico en los tejidos, surgido a raiz del metabolismo 
anaerobio (es decir, metabolismo sin oxigeno). Tambien es probable que otros productos quimicos, 
como la bradicinina y las enzimas proteollticas, se formen en los tejidos debido al dano celular y que 
la presencia de estos agentes, sumada a la del acido lactico, estimule las terminaciones nerviosas para 
el dolor. 

El espasmo muscular como causa de dolor 

El espasmo muscular tambien es una causa frecuente de dolor y representa el fundamento de muchos 
sindromes clinicos dolorosos. En este caso, probablemente obedece en parte al efecto directo que 
ejerce el espasmo muscular sobre la estimulacion de los receptores para el dolor mecanosensibles, 
pero tambien podria desprenderse del efecto indirecto causado por este fenomeno al comprimir los 
vasos sanguineos y generar una isquemia. Por anadidura, el espasmo acelera el metabolismo del tejido 
muscular, lo que acentua aun mas la isquemia relativa, y crea las condiciones ideales para la 
liberation de sustancias quimicas inductoras de dolor. 


Vfas dobles para la transmision de las senales de 
dolor en el sistema nervioso central 

A pesar de que todos los receptores para el dolor consisten en terminaciones nerviosas libres, estas 
estructuras utilizan dos vlas distintas para transmitir sus senales respectivas hacia el sistema nervioso 
central. Ambas guardan una correspondencia basica con los dos tipos de dolor: una via para el dolor 
rapido agudo y otra via para el dolor lento cronico. 

Fibras perifericas para el dolor: fibras «rapidas» y «lentas» 

Las senales correspondientes al dolor rapido agudo nacen con estlmulos dolorosos de tipo mecanico o 
termico. Su transmision sigue los nervios perifericos hasta la medula espinal a traves de pequenas 
fibras de tipo A5 a una velocidad entre 6 y 30 m/s. Por el contrario, el dolor de caracter lento cronico 
se suscita sobre todo a partir de los estimulos quimicos correspondientes, pero a veces tambien con 
estimulos mecanicos o termicos persistentes. Este dolor lento cronico llega a la medula espinal por 
medio de las fibras de tipo C a una velocidad entre 0,5 y 2 m/s. 

Debido a este doble sistema de inervacion para el dolor, un estimulo brusco de este caracter a 
menudo genera una sensacion dolorosa «doble»: un dolor rapido agudo que llega al cerebro a traves de 
la via de las fibras A5, seguido mas o menos 1 s despues por un dolor lento que se transmite por la via 
de las fibras C. El dolor agudo informa a gran velocidad sobre la situation lesiva y, por tanto, cumple 
una funcion importante para conseguir que la persona reaccione de inmediato y se aparte del estimulo. 
El dolor lento tiende a crecer con el tiempo. Esta sensacion produce a la larga el dolor intolerable y 
obliga a que la persona trate de mitigar su causa. 

Al entrar en la medula espinal procedentes de las raices medulares dorsales, las fibras para el dolor 
terminan en neuronas de proyeccion situadas en las astas dorsales. Aqui, una vez mas, existen dos 
sistemas dedicados al procesamiento de las senales dolorosas en su trayecto hacia el encefalo, segun 
se recoge en las figuras 49-2 y 49-3. 
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FIGURA 49-2 Transmision de las senates de dolor «rapido agudo» y «lento cronico» hacia la medula 
espinal y a traves de esta hacia el cerebro. Las fibras A5 transmiten el dolor rapido agudo y las fibras C 

transmiten el dolor lento cronico. 
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FIGURA 49-3 Transmision de las senates dolorosas hacia el tronco del encefalo, el talamo y la corteza 
cerebral a traves de la via del dolor rapido punzante y la via del dolor lento urente. 


Vlas dobles para el dolor en la medula y en el tronco del 
encefalo: los fasciculos neoespinotalamico y 
paleoespinotalamico 

A1 penetrar en la medula espinal, las senales de dolor toman dos caminos hacia el encefalo, a traves 
1) del fasciculo neoespinotalamico, y 2) del fasciculo paleoespinotalamico. 

Fascfculo neoespinotalamico para el dolor rapido 

Las fibras rapidas para el dolor de tipo A5 transmiten basicamente esta sensacion en la modalidad 


termica aguda y mecanica. Acaban sobre todo en la lamina I (lamina marginal) de las astas dorsales, 
segun se observa en la figura 49-2, y alii excitan las neuronas de segundo orden pertenecientes al 
fasciculo neoespinotalamico. Estas neuronas de segundo orden dan origen a unas fibras largas que 
cruzan de inmediato hacia el lado opuesto de la medula a traves de la comisura anterior y a 
continuacion giran en sentido ascendente, dirigiendose hacia el encefalo por las columnas 
anterolaterales. 

Terminacion del fasciculo neoespinotalamico en el tronco del encefalo y el talamo 
Unas pocas fibras del fasciculo neoespinotalamico acaban en la formation reticular del tronco del 
encefalo, pero la mayoria pasan de largo hacia el talamo sin realizar paradas, y terminan en el 
complejo ventrobasal junto al fasciculo de la columna dorsal-lemnisco medial encargado de la 
sensibilidad tactil, segun se comento en el capitulo 48. Unas pocas fibras tambien finalizan en el 
grupo nuclear posterior del talamo. Desde estas regiones talamicas, las senales se transmiten hacia 
otras zonas basales del cerebro asi como a la corteza somatosensitiva. 

Capacidad del sistema nervioso para localizar el dolor rapido en el cuerpo 

El dolor de tipo rapido agudo puede localizarse con mucha mayor precision en las diversas partes del 
cuerpo que el dolor lento cronico. Sin embargo, cuando no se estimulan mas que los receptores para el 
dolor, sin una activation simultanea de los receptores tactiles, incluso el dolor rapido puede estar poco 
localizado, muchas veces solo con un margen de unos 10 cm alrededor de la zona en cuestion. Con 
todo, si la estimulacion afecta a la vez a los receptores tactiles que activan el sistema de la columna 
dorsal-lemnisco medial, la localization puede ser practicamente exacta. 

Glutamato, el neurotransmisor mas probable de las fibras para el dolor rapido de tipo 
A5 

Se piensa que el glutamato es la sustancia neurotransmisora segregada en la medula espinal por las 
terminaciones de las fibras nerviosas para el dolor de tipo A5. El glutamato es uno de los transmisores 
excitadores que recibe un uso mas generalizado en el sistema nervioso central, cuya action 
normalmente no dura nada mas que unos pocos milisegundos. 

Via paleoespinotalamica para la transmision del dolor lento cronico 

La via paleoespinotalamica es un sistema mucho mas antiguo y basicamente transmite el dolor 
procedente de las fibras perifericas de tipo C dotado de un caracter lento cronico, aunque tambien 
transporta algunas senales correspondientes a las fibras de tipo A5. En esta via, dichas fibras 
perifericas acaban en la medula espinal casi en su integridad entre las laminas II y III de las astas 
dorsales, que en conjunto reciben el nombre de sustancia gelatinosa, segun se observa en la fibra de 
tipo C mas lateral representada en la raiz dorsal de la figura 49-2. A continuacion, la mayoria de las 
senales atraviesan una o mas neuronas complementarias de axon corto dentro de las propias astas 
dorsales antes de entrar sobre todo en la lamina V, todavia en el asta dorsal. Aqui, las ultimas 
neuronas de la serie dan origen a unos axones largos que en su mayor parte se reunen con las fibras de 
la via para el dolor rapido, atravesando primero la comisura anterior en su camino hacia el lado 
opuesto de la medula, y ascendiendo despues hacia el encefalo por la via anterolateral. 

Sustancia P, el neurotransmisor mas probable de las terminaciones nerviosas con un 
caracter lento cronico de tipo C 


Las investigaciones senalan que los terminales de las fibras para el dolor de tipo C que entran en la 
medula espinal segregan los transmisores glutamato y sustancia P. El glutamato actua de manera 
inmediata y solo dura unos pocos milisegundos. La sustancia P se libera con mucha mayor lentitud, 
acumulandose su concentration durante un periodo de segundos o incluso de minutos. De hecho, se ha 
propuesto que la sensacion dolorosa «doble» que se percibe despues de un pinchazo podria derivar en 
parte de la circunstancia de que el glutamato proporciona el componente que le corresponde con 
mayor rapidez, mientras que el de la sustancia P llega mas rezagado. Con independencia de los 
detalles aun sin conocer, parece claro que el glutamato es el neurotransmisor implicado mas a fondo 
en enviar el dolor rapido hacia el sistema nervioso central, y que la sustancia P se ocupa del dolor 
lento cronico. 

Proyeccion de la vfa paleoespinotalamica (senales de dolor lento cronico) hacia el 
tronco del encefalo y el talamo 

La via paleoespinotalamica lenta cronica presenta un final amplio en el tronco del encefalo, por toda 
la gran zona sombreada de la figura 49-3. Unicamente de una decima a una cuarta parte de las fibras 
continuan su trayecto hacia el talamo. En vez de esto, la mayoria acaban en una de las tres areas 
siguientes: 1) los nucleos de la formacion reticular del bulbo raquideo, la protuberancia y el 
mesencefalo; 2) la region tectal del mesencefalo profunda a los coliculos superiores e inferiores, o 3) 
la zona gris periacueductal que rodea al acueducto de Silvio. Estas regiones inferiores del encefalo 
parecen importantes para percibir los tipos de dolor que causan sufrimiento, porque los animales en 
los que se ha efectuado un corte por encima del mesencefalo para impedir que las senales dolorosas 
lleguen al cerebro todavia manifiestan signos innegables de sufrimiento cuando cualquier parte de su 
cuerpo recibe un traumatismo. A partir de las zonas encargadas del dolor en el tronco del encefalo, 
multiples neuronas de axon corto transmiten las senales de este caracter en sentido ascendente hacia 
los nucleos intralaminares y ventrolaterales del talamo y hacia ciertas porciones del hipotalamo y 
otras regiones basales del cerebro. 

Capacidad muy escasa del sistema nervioso para localizar con precision la fuente del 
dolor transmitido por la vfa lenta cronica 

La localization del dolor transmitido a traves de la via paleoespinotalamica es imprecisa. Por 
ejemplo, el dolor lento cronico normalmente no se puede localizar mas que en una zona amplia del 
cuerpo, como un brazo o una pierna, pero no en un punto especifico de ese brazo o de esa pierna. Este 
fenomeno encaja con las conexiones difusas polisinapticas que posee esta via. Asi se explica por que 
los pacientes muchas veces experimentan serios problemas para descubrir la fuente de algunos tipos 
cronicos de dolor. 

Funcion de la formacion reticular, el talamo y la corteza cerebral en la apreciacion del 
dolor 

La resection Integra de las areas sensitivas somaticas de la corteza cerebral no evita la percepcion del 
dolor. Por tanto, es probable que los impulsos dolorosos que penetran en la formacion reticular del 
tronco del encefalo, el talamo y otros centros inferiores del encefalo provoquen la percepcion 
consciente de esta sensacion. Esto no significa que la corteza cerebral no tenga nada que ver con su 
captation normal; la estimulacion electrica de las areas corticales somatosensitivas propicia la 
percepcion de un dolor leve en el ser humano mas o menos en el caso del 3% de los puntos elegidos. 
Sin embargo, se cree que esta estructura representa un papel de especial importancia en la 


interpretation de las cualidades del dolor, aunque su perception pueda ser una funcion principalmente 
de los centros inferiores. 

Capacidad especial de las senales de dolor para avivar la excitabilidad cerebral global 
La estimulacion electrica de las regiones reticulares del tronco del encefalo y de los nucleos 
intralaminar es del talamo, las zonas donde acaba el dolor de tipo lento que causa sufrimiento, posee 
un potente efecto potenciador de la actividad nerviosa por todo el encefalo. En realidad, estos dos 
territorios forman parte del «sistema activador» principal del cerebro que se estudia en el capitulo 60. 
Esto explica por que resulta casi imposible que una persona concilie el sueno cuando sufre un dolor 
intenso. 

Interruption quirurgica de las vfas para el dolor 

Cuando una persona sufre un dolor intenso e incoercible (en ocasiones, como consecuencia de la 
diseminacion rapida de un cancer) es necesario aliviarlo. Para proporcionar alivio del dolor pueden 
cortarse las vias nerviosas para el dolor en cualquier punto entre varios posibles. Si esta sensation 
asienta en la parte inferior del cuerpo, una cordotomia en la region toracica de la medula espinal a 
menudo la mitiga durante unas semanas o meses. Para realizar una cordotomia, se efectua una section 
medular parcial en el lado contrario al dolor a lo largo de su cuadrante anterolateral para interrumpir 
la via sensitiva anterolateral. 

La cordotomia no siempre tiene exito para calmar el dolor, por dos razones. En primer lugar, 
muchas fibras que transportan esta sensation y proceden de la parte superior del cuerpo no cruzan 
hacia el lado opuesto de la medula espinal hasta despues de haber llegado al encefalo, por lo que la 
cordotomia no las divide. En segundo lugar, el dolor suele volver varios meses mas tarde, en parte 
como consecuencia de la sensibilization experimentada por otras vias que en condiciones normales 
son demasiado tenues como para resultar eficaces (p. ej., las vias dispersas por el cordon dorsolateral). 
Otro metodo operatorio experimental para atenuar el dolor ha consistido en cauterizar las regiones 
especificas encargadas de esta funcion en los nucleos intralaminares del talamo, lo que normalmente 
remedia los tipos de dolor que generan sufrimiento mientras deja intacta la apreciacion personal del 
dolor «agudo», que representa un importante mecanismo protector. 


Sistema de supresion del dolor (ANALGESIA) en el 
encefalo y en la medula espinal 

El grado con el que cada persona reacciona frente al dolor varia tremendamente. Esta variation 
obedece en parte a una propiedad que posee el encefalo en si mismo para suprimir la entrada de 
senales dolorosas al sistema nervioso mediante la activation de un mecanismo para controlar el dolor, 
llamado sistema de analgesia. 

El sistema de analgesia representado en la figura 49-4 consta de tres componentes fundamentals : 
(1) la region gris periacueductal y las areas periventriculares del mesencefalo y la parte superior de 
la protuberancia que rodean al acueducto de Silvio y a las porciones del tercer y del cuarto ventriculos 
Desde estas zonas, las neuronas envian senales hacia (2) el nucleo magno del rafe, un nucleo delgado 
de la linea media situado en las partes inferior de la protuberancia y superior del bulbo raquideo, y el 
nucleo reticular paragigantocelular, que ocupa una position lateral en este ultimo. A partir de estas 
estructuras, se transmiten senales descendentes de segundo orden por las columnas dorsolaterales de 
la medula espinal hacia (3) un complejo inhibidor del dolor localizado en las astas dorsales de la 
medula espinal. A este nivel, las senales analgesicas tienen la capacidad de bloquear el dolor antes de 
su transmision hacia el encefalo. 
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FIGURA 49-4 Sistema de analgesia del encefalo y la medula espinal, en el que se observa: 1) la 
inhibicion de las senales de dolor que llegan a nivel de la medula, y 2) la presencia de neuronas 
secretoras de encefalina que suprimen las senales de dolor tanto en la medula como en el tronco del 

encefalo. 

La estimulacion electrica de la region gris periacueductal o del nucleo magno del rafe es capaz de 
suprimir muchas senales de dolor potentes que penetran a traves de las raices medulares dorsales. 
Asimismo, la activacion de regiones que excitan la region gris periacueductal a niveles aun mas altos 
del cerebro tambien puede suprimir el dolor. Entre ellas se cuentan: 1) los nucleos periventriculares 
del hipotalamo, que quedan adyacentes al tercer ventriculo, y 2) en menor medida, el fasciculo 
prosencefalico medial, tambien en el hipotalamo. 

Diversas sustancias transmisoras participan en el sistema analgesico, especialmente la encefalina y 
la serotonina. Muchas fibras nerviosas derivadas de los nucleos periventriculares y de la region gris 
periacueductal segregan encefalina en sus terminaciones. Por tanto, segun se observa en la figura 49- 
4, las terminaciones de numerosas fibras en el nucleo magno del rafe liberan encefalina al ser 
estimuladas. 

Las fibras nacidas en esta zona envian senales hacia las astas dorsales de la medula espinal para 
segregar serotonina en sus terminaciones. La serotonina hace que las neuronas medulares locales 
liberen tambien encefalina. Se cree que la encefalina propicia una inhibicion presinaptica y 
postsinaptica de las fibras para el dolor de tipo C y A5 al hacer sinapsis en las astas dorsales. 

Por tanto, el sistema de analgesia es capaz de bloquear las senales de dolor en su punto de entrada 
inicial a la medula espinal. En realidad, tambien puede hacerlo sobre muchos reflejos medulares 
locales derivados de las senales dolorosas, especialmente en el caso de los reflejos de retirada 
descritos en el capitulo 55. 

Sistema de opioides cerebrales: endorfinas y encefalinas 

Hace mas de 40 anos se descubrio que la inyeccion de una cantidad minuscula de morfina en el nucleo 
periventricular que rodea al tercer ventriculo o en la region gris periacueductal del tronco del encefalo 
provoca un grado extremo de analgesia. En los estudios posteriores se ha observado que los productos 
de tipo morfina, especialmente los opioides, actuan sobre otros muchos puntos del sistema de 
analgesia, entre ellos las astas dorsales de la medula espinal. Dado que la mayoria de las sustancias 
quimicas que modifican la excitabilidad neuronal lo hacen actuando sobre los receptores sinapticos, se 
supuso que los «receptores de morfina» pertenecientes al sistema de analgesia deben estar destinados 
a algun neurotransmisor de tipo morfinico que posea una secrecion de origen natural en el encefalo. 
Por tanto, se emprendio una amplia busqueda en pos del opioide natural encefalico. En la actualidad se 
han descubierto alrededor de una docena de tales sustancias opioides en diferentes puntos del sistema 
nervioso. Todos ellos son productos de degradation de tres grandes moleculas proteicas: 
proopiomelanocortina, proencefalina y prodinorfina. Entre los mas importantes de estos compuestos 
figuran la fl-endorfina, la metencefalina, la leuencefalina y la dinorfina. 

Las dos encefalinas estan presentes en el tronco del encefalo y en la medula espinal, dentro de las 
porciones del sistema de analgesia descritas antes, y la (3-endorfina lo esta en el hipotalamo y en la 
hipofisis. La dinorfina se encuentra basicamente en las mismas zonas que las encefalinas, pero en una 
cantidad mucho menor. 

Por tanto, aunque no se conocen por completo los detalles sobre el funcionamiento de los opioides 
cerebrales, la activacion del sistema de analgesia por parte de las senales nerviosas que llegan a las 


regiones gris periacueductal y periventricular, o la inactivation de las vias para el dolor a cargo de los 
farmacos de tipo morfina, es capaz de suprimir casi en su integridad muchas de las senales dolorosas 
que entran a traves de los nervios perifericos. 


Inhibition de la transmision del dolor mediante la presencia de 
senales sensitivas tactiles simultaneas 

Otro fenomeno importante dentro de la busqueda para el control del dolor fue el descubrimiento de 
que la estimulacion de las fibras sensitivas grandes de tipo A(3 procedentes de los receptores tactiles 
perifericos puede deprimir la transmision de las senales de dolor procedentes de la misma region 
corporal. Se supone que este efecto se produce en virtud de la inhibition lateral local que sucede en la 
medula espinal. Asi se explica por que una maniobra tan sencilla como rozarse la piel cerca de las 
zonas dolorosas muchas veces resulta eficaz para calmar el dolor, y probablemente tambien explique 
por que la aplicacion de linimentos suele tener una utilidad en dicho sentido. 

Este mecanismo y la excitation psicogena simultanea del sistema de analgesia central 
probablemente tambien representan el fundamento del alivio doloroso logrado por medio de la 
acupuntura. 

Tratamiento del dolor mediante estimulacion electrica 

Se han concebido varios procedimientos clinicos para suprimir el dolor mediante el uso de una 
estimulacion electrica. Los electrodos de estimulacion se situan en zonas escogidas de la piel o, en 
alguna ocasion, se implantan sobre la medula espinal, cabe presumir que con el fin de estimular las 
columnas sensitivas dorsales. 

En algunos pacientes, los electrodos se han colocado por medios estereotacticos en los nucleos 
intralaminares correspondientes del talamo o en la region periventricular o periacueductal del 
diencefalo. Despues, cada persona puede controlar personalmente el grado de estimulacion. En 
algunos casos se ha descrito un alivio espectacular. Asimismo, tambien se ha senalado una duration 
de esta situation hasta de 24 h tras unos cuantos minutos de su action. 


Dolor referido 

Muchas veces una persona siente dolor en una parte del cuerpo situada bastante alejada del tejido que 
lo origina. Este fenomeno se llama dolor referido. Por ejemplo, su presencia en una de las vlsceras a 
menudo queda remitida a una region de la superficie corporal. El conocimiento de sus diversos tipos 
resulta importante en el diagnostico cllnico porque en muchas dolencias viscerales el dolor referido es 
el unico signo cllnico. 

Mecanismo del dolor referido 

La figura 49-5 muestra el mecanismo mas probable por el que se producen la mayoria de los dolores 
referidos. En la imagen se observa que las ramas de las fibras para el dolor visceral hacen sinapsis en 
la medula espinal sobre las mismas neuronas de segundo orden (1 y 2) que reciben senales dolorosas 
desde la piel. Cuando se estimulan estas fibras, las senales de dolor procedentes de las visceras viajan 
al menos a traves de algunas de las mismas neuronas que conducen esta information desde la piel, y la 
persona recibe la perception de que las sensaciones se originan en la piel. 



Fibras 

nerviosas 

viscerales 

i \ 


Fibras 

nerviosas 

cutaneas 

\ X 


FIGURA 49-5 Mecanismo del dolor referido y de la hiperalgesia referida. Las neuronas 1 y 2 reciben 

senales de dolor de la piel y de las visceras. 


Dolor visceral 

El dolor procedente de las diferentes vlsceras del abdomen y del torax es uno de los escasos criterios 
que pueden utilizarse para diagnosticar una inflamacion visceral, las enfermedades infecciosas y otros 
padecimientos a este nivel. Muchas veces, las vlsceras no poseen receptores sensitivos para ninguna 
otra modalidad de sensibilidad, salvo el dolor. Asimismo, el dolor visceral difiere del dolor superficial 
en varios aspectos importantes. 

Una de las discrepancias mas importantes entre el dolor derivado de la superficie y el dolor visceral 
consiste en que los danos de tipo muy localizado en las visceras rara vez originan un dolor intenso. 

Por ejemplo, un cirujano puede dividir el intestino del todo en dos partes con un paciente despierto sin 
causar un dolor apreciable. En cambio, cualquier fenomeno que produzca una estimulacion difusa de 
las terminaciones nerviosas para el dolor en una viscera provoca un dolor intenso. Por ejemplo, la 
isquemia ocasionada por la oclusion del riego sanguineo en una region intestinal amplia estimula 
muchas fibras difusas para el dolor al mismo tiempo y puede desembocar en un dolor terrible. 


Causas del dolor visceral verdadero 

Cualquier estimulo que excite las terminaciones nerviosas para el dolor en regiones difusas de las 
visceras puede suscitar un dolor visceral. Entre los fenomenos que suceden en estas estructuras figura 
la isquemia de sus tejidos, las lesiones quimicas sobre su superficie, los espasmos del musculo liso en 
una viscera hueca, su dilatacion en exceso y el estiramiento del tejido conjuntivo que rodea o esta 
contenido en su seno. En esencia, todo dolor visceral originado en las cavidades toracica y abdominal 
se transmite a traves de fibras pequenas para el dolor de tipo C y, por tanto, solo puede enviarse esta 
sensacion cuando su indole sea cronica, continua y genere sufrimiento. 

Isquemia 

La isquemia produce un dolor visceral del mismo modo que lo hace en otros tejidos, se supone que 
debido a la formacion de productos finales del metabolismo acido o de la degeneration tisular, como 
bradicinina, enzimas proteoliticas u otros, que estimulan las terminaciones nerviosas para el dolor. 

Estimulos qufmicos 

A veces, las sustancias perjudiciales pasan desde el tubo digestivo a la cavidad peritoneal. Por 
ejemplo, el jugo gastrico proteolitico de caracter acido puede salir a traves de una ulcera gastrica o 
duodenal perforada. Este jugo da lugar a una digestion generalizada del peritoneo visceral, lo que 
estimula amplias regiones de fibras para el dolor. Normalmente, este fenomeno adquiere una terrible 
intensidad. 

Espasmo de las visceras huecas 

El espasmo en una portion del intestino, en la vesicula biliar, en el conducto coledoco, en un ureter o 
en cualquier otra viscera hueca puede causar dolor, tal vez por la estimulacion mecanica de las 
terminaciones nerviosas de este tipo. Otra posibilidad es que el espasmo puede provocar una 
reduction del flujo sanguineo que se dirige al musculo, lo que, sumado a su mayor necesidad 
metabolica de nutrientes, produce un dolor intenso. 

A menudo el dolor procedente de una viscera espastica adopta la forma de colicos, con un 
agravamiento hasta un grado acusado de intensidad para despues calmarse. Este proceso persiste de 
un modo intermitente, una vez cada varios minutos. Los ciclos intermitentes se deben a los periodos 


de contraction del musculo liso. Por ejemplo, cada vez que viaja una onda peristaltica a lo largo de un 
intestino espastico hiperexcitable, se produce un retortijon. Este tipo de dolor colico sucede con 
frecuencia en personas con apendicitis, gastroenteritis, estrenimiento, menstruation, parto, 
colecistopatia u obstruction ureteral. 

Hiperdilatacion de una viscera hueca 

El llenado extremo de una viscera hueca tambien puede desembocar en dolor, probablemente debido 
al hiperestiramiento de los propios tejidos. Asimismo, la hiperdilatacion es capaz de colapsar los 
vasos sanguineos que rodean a la viscera o que atraviesan su pared, lo que tal vez favorezca el dolor 
isquemico. 

Visceras insensibles 

Unas cuantas regiones viscerales son casi completamente insensibles al dolor de cualquier clase. 

Entre ellas figuran el parenquima hepatico y los alveolos pulmonares. Con todo, la capsula del higado 
es sumamente sensible a un traumatismo directo y al estiramiento, y las vias biliares tambien lo son 
al dolor. En los pulmones, aunque los alveolos sean insensibles al dolor, tanto los bronquios como la 
pleura parietal son muy sensibles al dolor. 

«Dolor parietab provocado por enfermedades viscerales 

Cuando una enfermedad afecta a una viscera, el proceso patologico a menudo se propaga al peritoneo 
parietal, la pleura o el pericardio. Estas superficies parietales, lo mismo que la piel, reciben una 
amplia inervacion dolorosa de los nervios raquideos perifericos. Por tanto, el dolor procedente de la 
pared que cubre a una viscera con frecuencia tiene un caracter agudo. Un ejemplo puede subrayar la 
diferencia entre este dolor y el dolor visceral autentico; una incision con un bisturi a traves del 
peritoneo parietal resulta muy dolorosa, mientras que un corte similar en el peritoneo visceral o en la 
pared intestinal no lo es tanto, o ni siquiera genera ningun dolor. 


Localizacion del dolor visceral: vias de transmision del dolor 
«visceral» y «parietal» 

Por diversas razones, muchas veces cuesta localizar el dolor procedente de las diferentes visceras. En 
primer lugar, el cerebro del paciente no posee experiencia de primera mano sobre la existencia de los 
distintos organos internos; por tanto, cualquier dolor que tenga un origen interno no puede localizarse 
mas que de un modo general. En segundo lugar, las sensaciones abdominales y toracicas se transmiten 
a traves de dos vias hacia el sistema nervioso central: la via visceral verdadera y la via parietal. El 
dolor visceral verdadero recurre a las fibras sensitivas para el dolor contenidas en los haces de nervios 
autonomos, y las sensaciones resultan referidas a unas regiones de la superficie corporal muchas 
veces alejadas del organo doloroso. Por el contrario, las sensaciones parietales se transportan 
directamente desde el peritoneo parietal, la pleura o el pericardio hacia los nervios raquideos locales, 
y suelen quedar localizadas directamente sobre la zona dolorosa. 

Localization del dolor referido que se transmite a traves de vfas viscerales 
Cuando el dolor visceral queda referido a la superficie del cuerpo, la persona en general lo localiza en 
el dermatoma del segmento del que procedia este organo visceral en el embrion, y no necesariamente 
donde se halle ahora. Por ejemplo, el corazon deriva del cuello y de la parte superior del torax, por lo 


que las fibras para el dolor visceral de este organo ascienden a lo largo de los nervios sensitivos 
simpaticos y penetran en la medula espinal entre los segmentos C3 y T5. Por tanto, segun se muestra 
en la figura 49-6, el dolor de origen cardlaco queda referido a la zona lateral del cuello, a la que cubre 
el hombro y los musculos pectorales, desciende por el brazo y llega al area subesternal de la parte alta 
del torax. Estas son las zonas de la superficie corporal que envlan sus propias fibras nerviosas 
somatosensitivas hacia los segmentos medulares C3 a T5. Lo mas habitual es que el dolor asiente en el 
lado izquierdo en vez de en el derecho debido a que es mucho mas frecuente la participation de este 
lado del corazon en una coronariopatia. 
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FIGURA 49-6 Regiones superficiales de dolor referido procedente de los distintos organos viscerales. 


El estomago presenta su origen aproximado en los segmentos toracicos septimo a noveno del 
embrion. Por tanto, el dolor gastrico queda referido al epigastrio anterior por encima del ombligo, que 
es la zona superficial del cuerpo correspondiente a los mencionados segmentos toracicos. La 
figura 49-6 recoge otras regiones superficiales a las que queda referido el dolor visceral a partir de 


otros organos, que en general representan las areas desde las que derivaron los organos respectivos en 
el embrion. 

Via parietal para la transmision del dolor abdominal y toracico 

El dolor procedente de las vlsceras suele estar localizado en dos regiones superficiales del cuerpo al 
mismo tiempo debido a su transmision doble a traves de la via visceral referida y la via parietal 
directa. Asi pues, la figura 49-7 recoge esta doble transmision a partir de un apendice inflamado. Los 
impulsos dolorosos primero viajan desde el apendice a traves de las fibras para el dolor visceral 
situadas en el seno de los haces nerviosos simpaticos y despues entran en la medula espinal en torno a 
T10 o Til; este dolor queda referido a una region que rodea al ombligo y posee una naturaleza fija y 
colica. Muchas veces, los impulsos dolorosos tambien se originan en el peritoneo parietal, donde el 
apendice inflamado entra en contacto con la pared abdominal o esta adherido a ella. Estos impulsos 
provocan un dolor de tipo agudo directamente sobre el peritoneo irritado en el cuadrante inferior 
derecho del abdomen. 
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FIGURA 49-7 Transmision visceral y parietal de las senates dolorosas desde el apendice. 



Algunas alteraciones clinicas del dolor y de otras sensibilidades 
somaticas 


Hiperalgesia: hipersensibilidad al dolor 

Una via nerviosa para el dolor a veces se vuelve demasiado excitable, lo que da lugar a una 
hiperalgesia. Las posibles causas de este fenomeno son las siguientes: 1) una sensibilidad excesiva de 
los receptores para el dolor, lo que se denomina hiperalgesia primaria, y 2) una facilitation de la 
transmision sensitiva, lo que se llama hiperalgesia secundaria. 

Un ejemplo de hiperalgesia primaria lo proporciona la enorme sensibilidad de la piel quemada por el 
sol, que obedece a la sensibilization de las terminaciones cutaneas para el dolor por los productos 
tisulares locales liberados por la quemadura: quiza la histamina, las prostaglandinas u otros. 

La hiperalgesia secundaria suele deberse a lesiones en la medula espinal o en el talamo. Varias de 
ellas se examinan en los apartados siguientes. 

Herpes zoster 

En ocasiones, el virus herpes infecta un ganglio raquideo. Esta infeccion genera un intenso dolor en el 
dermatoma del segmento inervado por ese ganglio, lo que suscita un tipo de dolor segmentario que 
rodea media circunferencia corporal. La enfermedad se llama herpes zoster debido a la eruption 
cutanea que suele sobrevenir. 

La causa del dolor se supone que es la infeccion vinca de las neuronas afectadas en el ganglio 
raquideo. Ademas de provocar dolor, el virus se transporta hacia el exterior por el flujo citoplasmico 
neuronal a traves de los axones perifericos de las neuronas hasta su punto de origen cutaneo. Aqui 
causa un exantema que se vesicula en cuestion de dias y a continuation forma unas costras en un 
plazo de unos pocos dias mas, todo ello en la region correspondiente al dermatoma inervado por el 
ganglio raquideo infectado. 

Tic doloroso 

Algunas personas a veces sufren un dolor lancinante o punzante en un lado de la cara que sigue la 
zona de distribution sensitiva del quinto o del noveno par (o parte de ella); este fenomeno se llama tic 
doloroso (o neuralgia del trigemino o del glosofarlngeo). El dolor se percibe como una sacudida 
electrica subita, y puede durar unicamente unos pocos segundos en una sola ocasion o tener una 
naturaleza casi continua. A menudo resulta desencadenado por zonas detonantes sumamente sensibles 
situadas en la superficie de la cara, en la boca o en el interior de la garganta (casi siempre por un 
estimulo mecanorreceptor en vez de doloroso). Por ejemplo, cuando el paciente traga un bolo 
alimenticio, al entrar la comida en contacto con una de las amigdalas, podria disparar un dolor 
lancinante intenso en la portion mandibular del quinto par. 

El dolor del tic doloroso normalmente suele aliviarse mediante la section quirurgica del nervio 
periferico procedente de la region hipersensible. La porcion sensitiva del quinto par muchas veces se 
corta nada mas entrar en el craneo, donde se separan entre si sus raices motora y sensitiva, de modo 
que puedan respetarse los componentes motores, necesarios para muchos movimientos mandibulares, 
mientras se destruyen los elementos sensitivos. Esta operation deja anestesiado ese lado de la cara, lo 
que puede resultar molesto. Ademas, en ocasiones fracasa la intervention, lo que indica que la lesion 
causante del dolor podria estar en el nucleo sensitivo del tronco del encefalo y no en los nervios 


perifericos. 


Sfndrome de Brown-Sequard 

Si la medula espinal sufre una section completa, todas las sensibilidades y las funciones motoras 
distales al segmento cortado quedan anuladas, pero si este proceso solo sucede en un lado, aparece el 
smdrome de Brown-Sequard. Los efectos de tal section transversal pueden predecirse si se conocen 
los fasciculos de fibras medulares contenidos en la figura 49-8. Cualquier funcion motora queda 
bloqueada en todos los segmentos del mismo lado del corte por debajo de su nivel. En cambio, solo se 
pierden algunas modalidades sensitivas, y otras diferentes en el lado contrario. Las sensaciones de 
dolor, calor y frio (sensaciones que corresponden a la via espinotalamica) desaparecen en todos los 
dermatomas del lado opuesto del cuerpo de dos a seis segmentos por debajo de la altura del corte. Por 
el contrario, las sensibilidades que no se transmiten mas que por las columnas dorsales y 
dorsolaterales (sensaciones cinestesica y posicional, de vibration, de localization puntual y de 
distincion entre dos puntos) se pierden en el mismo lado de la seccion en todos los dermatomas 
inferiores a su nivel. El «tacto ligero» puntual queda alterado en el mismo lado del corte porque la via 
principal para su transmision, la columna dorsal, se ha visto afectada por el. Es decir, las fibras de 
esta columna no cruzan hacia el lado opuesto hasta que llegan al bulbo raquideo en el encefalo. El 
«tacto grosero», que ofrece una escasa capacidad de localization, aun persiste debido a su transmision 
parcial por el fasciculo espinotalamico opuesto. 
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FIGURA 49-8 Corte transversal de la medula espinal que muestra los principales fasciculos 
ascendentes a la derecha y los principales fasciculos descendentes a la izquierda. 


Cefalea 

Las cefaleas son un tipo de dolor referido a la superficie de la cabeza desde sus estructuras profundas. 
Algunas derivan de estimulos dolorosos que nacen en el interior del craneo, pero otras lo hacen de un 
dolor cuyo origen esta fuera, como en el caso de los senos nasales. 


Cefalea de origen intracraneal 

Zonas sensibles al dolor en la boveda craneal 

Los tejidos cerebrales en si son casi totalmente insensibles al dolor. Incluso el corte o la estimulacion 
electrica de las areas sensitivas de la corteza cerebral solo llega a generarlo en ocasiones; en cambio, 
provoca unos tipos de parestesias en forma de pinchazos sobre la region corporal representada en la 
porcion de la corteza sensitiva estimulada. Asi pries, es probable que el dolor correspondiente a la 
cefalea no este causado en una gran proportion o en su mayoria por el dano del propio cerebro. 

Por el contrario, la traction sobre los senos venosos que rodean el cerebro, la lesion de la tienda o el 
estiramiento de la duramadre en la base del encefalo tienen la capacidad de despertar un dolor 
intenso que se identifica como una cefalea. Asimismo, casi cualquier clase de estimulo que 
traumatice, aplaste o estire los vasos sangumeos de las meninges puede causar una cefalea. Una 
estructura especialmente sensible es la arteria meningea media, y los neurocirujanos se preocupan de 
anestesiar este vaso especificamente cuando realizan una operation cerebral con uso de anestesia 
local. 

Zonas de la cabeza a las que queda referida una cefalea intracraneal 

La estimulacion de los receptores para el dolor situados en la boveda craneal por encima de la tienda, 
incluida la cara superior de esta ultima, desencadena impulsos dolorosos en la porcion cerebral del 
quinto par y, por tanto, ocasiona una cefalea referida hacia la mitad anterior de la cabeza en las 
regiones superficiales inervadas por el componente somatosensitivo del quinto par craneal, segun se 
muestra en la figura 49-9. 


Cefaleas del tronco 
del encefalo y de la 



En cambio, los impulsos dolorosos procedentes de la zona infratentorial penetran en el sistema 
nervioso central sobre todo a traves de los nervios glosofaringeo, vago y segundo cervical, que 
tambien se encargan del cuero cabelludo situado por encima, por detras y un poco por debajo de la 
oreja. Estos estimulos dolorosos infratentoriales causan una «cefalea occipital» referida a la parte 
posterior de la cabeza. 

Tip os de cefalea intracraneal 

Cefalea de la meningitis 

Una de las cefaleas mas intensas es la secundaria a la meningitis, proceso que causa una inflamacion 
de todas las meninges, incluidas las areas sensibles de la duramadre y las que rodean los senos 
venosos. Esta grave alteration puede provocar una cefalea extrema con dolor referido a toda la 
cabeza. 

Cefalea ocasionada por un descenso en la presion del liquido cefalorraquideo 


La retirada de apenas 20 ml de liquido del conducto raquideo, sobre todo si la persona permanece en 
posicion vertical, muchas veces produce una intensa cefalea intracraneal. La extraccion de una 
cantidad de liquido semejante elimina parte del componente de flotation cerebral que normalmente 
aporta el liquido cefalorraquideo. El peso del cerebro estira y deforma las diversas superficies de la 
duramadre, y asi desencadena el dolor que causa la cefalea. 

Jaqueca 

La jaqueca o cefalea migranosa es un tipo especial de cefalea que puede derivar de fenomenos 
vasculares anormales, aunque no se conoce su mecanismo exacto. Las jaquecas suelen comenzar con 
diversas sensaciones prodromicas, como nauseas, perdida de la vision en parte del campo visual, 
auras visuales y otros tipos de alucinaciones sensitivas. En general, los sintomas prodromicos 
empiezan de 30 min a 1 h antes de iniciarse la cefalea. Cualquier teoria capaz de explicar la jaqueca 
tambien ha de explicar estos sintomas prodromicos. 

Una de las teorias sobre la causa de las jaquecas dice que una emotion o una tension prolongada 
ocasionan un vasoespasmo reflejo de parte de las arterias de la cabeza, entre ellas las que irrigan el 
cerebro. En teoria, el vasoespasmo produce una isquemia de ciertas porciones cerebrales, que es la 
responsable de los sintomas prodromicos. A continuation, como consecuencia de la isquemia intensa, 
algo sucede en las paredes vasculares, tal vez el agotamiento de la contraction del musculo liso, que 
condiciona un estado de flacidez e incapacidad para mantener el tono vascular durante 24 a 48 h. La 
presion arterial de los vasos hace que se dilaten y palpiten con intensidad, y se propone que el 
estiramiento excesivo de las paredes arteriales (incluidas algunas arterias extracraneales, como la 
temporal) despierta el dolor autentico de las jaquecas. Otras teorias sobre la causa de las jaquecas 
hablan de la diseminacion de la depresion cortical, de alteraciones psicologicas y de un vasoespasmo 
originado por el exceso local de potasio en el liquido extracelular cerebral. 

Puede existir una predisposition genetica a las jaquecas, pues en el 65 al 90% de los casos se han 
recogido antecedentes familiares positivos. Las jaquecas tambien aparecen en las mujeres con una 
frecuencia aproximadamente doble que en los hombres. 

Cefalea alcoholica 

Como muchas personas saben por propia experiencia, la cefalea suele seguir a un consumo excesivo 
de alcohol. Es probable que el alcohol, debido a su naturaleza toxica para los tejidos, irrite 
directamente las meninges y genere el dolor intracraneal. La deshidratacion puede tener tambien 
parte de responsabilidad en la «resaca» posterior a un exceso alcoholico; la hidratacion suele atenuar 
la cefalea y otros sintomas de la resaca, aunque no los elimina. 

Tipos extracraneales de cefalea 

Cefalea resultante de un espasmo muscular 

La tension emocional a menudo hace que muchos de los musculos de la cabeza, sobre todo los que se 
insertan en el cuero cabelludo y la musculatura cervical que se fija en el occipucio, queden espasticos, 
y se propone que este mecanismo es una de las causas mas frecuentes de cefalea. Cabe presumir que 
el dolor de los musculos espasticos de la cabeza quede referido a las zonas cefalicas que los cubren y 
genere el mismo tipo de cefalea que las lesiones intracraneales. 

Cefalea ocasionada por la irritation de las estructuras nasales y paranasales 
Las mucosas de la nariz y de los senos paranasales son sensibles al dolor, pero no tan intensamente. 
No obstante, una infection u otros procesos irritantes en extensas regiones de las estructuras nasales 
muchas veces se suman y propician una cefalea que queda referida detras de los ojos o, en el caso de 


la infection del seno frontal, a las superficies frontales de la frente y del cuero cabelludo, segun se 
observa en la figura 49-9. Asimismo, el dolor de los senos inferiores, como los maxilares, puede 
sentirse en la cara. 

Cefalea ocasionada por trastornos oculares 

Los problemas para enfocar la vista pueden originar evidentemente una contraction muy potente de 
los musculos ciliares con la pretension de alcanzar una vision tiara. Aunque estos musculos son 
pequenisimos, se cree que su contraction tonica puede provocar una cefalea retroorbitaria. Asimismo, 
los intentos excesivos de enfocar la vista pueden desembocar en un espasmo reflejo de diversos 
musculos faciales y extraoculares, que constituye una posible causa de la cefalea. 

Un segundo tipo de cefalea con un origen ocular sucede cuando los ojos quedan expuestos a una 
irradiation excesiva por los rayos luminosos, sobre todo por la luz ultravioleta. Si se mira al sol o al 
arco de un soldador siquiera unos pocos segundos, puede surgir una cefalea que dure de 24 a 48 h. La 
cefalea a veces deriva de la irritation «actinica» de las conjuntivas, y el dolor queda referido a la 
superficie de la cabeza o a una position retroorbitaria. Sin embargo, cuando se enfoca sobre la retina 
una luz intensa procedente de un arco voltaico o del sol, tambien es capaz de quemarla, lo que podria 
ser la causa de la cefalea. 


Sensibilidad termica 


Receptores termicos y su excitacion 

El ser humano puede percibir diferentes gradaciones de frio y de calor, desde ambientes helados a 
frios, frescos, indiferentes, templados, calidos o ardientes. 

Las gradaciones termicas se distinguen como minimo por tres tipos de receptores sensitivos: 
receptores para el frio, receptores para el calor y receptores para el dolor. Los receptores para el dolor 
se estimulan unicamente ante un grado extremo de calor o de frio y, por tanto, son responsables, junto 
a los receptores para el frio y para el calor, de las sensaciones de «frio helado» y «calor ardiente». 

Los receptores para el frio y para el calor estan situados inmediatamente por debajo de la piel en 
puntos sueltos separados entre si. En la mayoria de las regiones corporales existen de 3 a 10 veces mas 
puntos para el frio que para el calor, y su numero varia en las diversas zonas del cuerpo de 15 a 25 
puntos para el frio por centimetro cuadrado en los labios hasta 3 a 5 en los dedos de la mano o menos 
de 1 en algunas areas superficiales amplias del tronco. 

Aunque las pruebas psicologicas revelan que la existencia de terminaciones nerviosas particulares 
para el calor es bastante segura, estas terminaciones no se han identificado desde el punto de vista 
histologico. Se supone que son terminaciones nerviosas libres, debido a que las senales de calor se 
transmiten sobre todo por fibras nerviosas de tipo C cuya velocidad solo es de 0,4 a 2 m/s. 

Se ha aislado un receptor seguro para el frio. Es una termination nerviosa mielinica pequena 
especial de tipo A5 que se ramifica varias veces, cuyos extremos sobresalen hacia las caras inferiores 
de las celulas basales de la epidermis. Las senales se transmiten desde estos receptores a traves de 
fibras nerviosas de tipo A5 a una velocidad de unos 20 m/s. Se cree que algunas sensaciones de frio 
tambien viajan por fibras nerviosas de tipo C, lo que indica que ciertas terminaciones nerviosas libres 
podrian funcionar asimismo como receptores para el frio. 

Estimulacion de los receptores termicos: sensaciones de frio, fresco, indiferente, 
templado y calor 

La figura 49-10 recoge los efectos de las diferentes temperaturas sobre las respuestas de los cuatro 
tipos de fibras nerviosas: 1) una fibra para el dolor estimulada por el frio; 2) una fibra para el frio; 3) 
una fibra para el calor, y 4) una fibra para el dolor estimulada por el calor. Observese especialmente 
que estas fibras responden de un modo diferente a los distintos niveles de temperatura. Por ejemplo, 
en la region muy fria, se estimulan mas que las fibras para el dolor por el frio (si la piel se enfria aun 
mas, de modo que practicamente se congele o llegue a hacerlo, estas fibras no se pueden estimular). 
Cuando la temperatura sube de +10 a 15 °C, cesan los impulsos dolorosos de frio, pero empiezan a 
verse estimulados los receptores para el frio, alcanzando su maximo en torno a los 24 °C y apagandose 
un poco por encima de 40 °C. Por encima de unos 30 °C, comienzan a estimularse los receptores para 
el calor, pero tambien se extinguen mas o menos sobre los 49 °C. Linalmente, alrededor de los 45 °C, 
las fibras para el dolor por el calor empiezan a ser estimuladas por esta situation y, paradojicamente, 
de nuevo tambien algunas de las fibras para el frio, tal vez debido a la lesion de sus terminaciones 
correspondientes ocasionada por el excesivo calor. 
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FIGURA 49-10 Frecuencias de descarga a diferentes temperaturas de la piel en una fibra para el dolor 
por el frio, una fibra para el frfo, una fibra para el calor y una fibra para el dolor por el calor. 

Ante la figura 49-10 puede entenderse que una persona determine las diferentes gradaciones de las 
sensaciones termicas segun los grados relativos de estimulacion recibida por los distintos tipos de 
terminaciones. Tambien se puede comprender por que un grado extremo de frio o de calor pueda tener 
un caracter doloroso y por que estas dos sensaciones, cuando alcanzan la intensidad suficiente, pueden 
ofrecer casi una sensation de la misma cualidad (es decir, la perception de las sensaciones de frio 
helado y de calor ardiente sea casi identica). 

Efectos estimuladores del ascenso y el descenso de la temperatura: adaptation de los 
receptores termicos 

Cuando un receptor para el frio se ve sometido de repente a una caida brusca de la temperatura, al 
principio recibe una estimulacion intensa, pero esta situation se desvanece con rapidez durante los 
primeros segundos y cada vez mas lentamente a lo largo de los 30 min siguientes o mas. En otras 
palabras, el receptor se «adapta» en gran medida, aunque nunca en un 100%. 

Por tanto, resulta evidente que las sensaciones termicas responden notablemente a los cambios de la 
temperatura, ademas de ser capaces de responder a un estado termico constante. Esto significa que 
cuando la temperatura de la piel baja vertiginosamente, una persona siente mucho mas frio que cuando 
permanece en un nivel fijo. A la inversa, si la temperatura experimenta una subida energica, la 
persona siente mucho mas calor que si la misma temperatura fuera constante. La respuesta a los 
cambios termicos explica el grado extremo de calor que se percibe nada mas meterse en una banera de 
agua caliente y el grado extremo de frio sentido al pasar de una habitation caldeada al aire libre un dia 
helado. 


Mecanismo de estimulacion de los receptores termicos 




Se cree que los receptores para el frio y para el calor se estimulan por los cambios producidos en sus 
Indices metabolicos, y que estos cambios obedecen al hecho de que la temperatura modifica la 
velocidad de las reacciones quimicas intracelulares mas del doble con cada variation de 10 °C. Dicho 
de otro modo, la detection de la temperatura probablemente no deriva de los efectos fisicos directos 
que ejercen el calor o el frio sobre las terminaciones nerviosas, sino de su estimulacion quimica al 
verse modificadas por la temperatura. 

Sumacion espacial de las sensaciones termicas 

Dado que la cantidad de terminaciones para el frio o para el calor en cada zona superficial del cuerpo 
es pequena, resulta complicado calcular las gradaciones de temperatura cuando se estimula una region 
pequena de la piel. Sin embargo, si es un area grande la que se estimula a la vez, las senales termicas 
de toda ella se suman entre si. Por ejemplo, pueden detectarse cambios rapidos de temperatura hasta 
de 0,01 °C si afectan a toda la superficie corporal simultaneamente. Por el contrario, muchas veces no 
se identificaran otros cambios hasta 100 veces mayores cuando la zona de la piel afectada no tenga un 
tamano mas que de 1 cm 2 . 

Transmision de senales termicas en el sistema nervioso 

En general, las senales termicas se transmiten por vias paralelas a las que siguen las senales dolorosas. 
Al entrar en la medula espinal, ascienden o descienden unos cuantos segmentos por el fasciculo de 
Lissauer y despues terminan sobre todo en las laminas I, II y III de las astas dorsales: las mismas que 
en el caso del dolor. Despues de un cierto grado de procesamiento en una neurona medular o en mas, 
las senales se incorporan a fibras termicas ascendentes largas que cruzan hacia el fasciculo sensitivo 
anterolateral opuesto y acaban en: 1) la formation reticular del tronco del encefalo, y 2) el complejo 
ventrobasal del talamo. 

Unas pocas senales termicas tambien llegan a la corteza sensitiva somatica del cerebro desde el 
complejo ventrobasal. A veces, mediante estudios con microelectrodos, se ha observado que una 
neurona del area sensitiva somatica cortical I es sensible directamente a los estimulos de frio o de 
calor en una zona especifica de la piel. Sin embargo, en el ser humano, la elimination de la 
circunvolucion poscentral de la corteza en su integridad va a reducir la capacidad de distinguir 
gradaciones de temperatura, pero no a abolirla. 
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CAPITULO 50 


El ojo: I. Optica de la vision 



Principios ffsicos de la optica 

Para entender el sistema optico del ojo es necesario familiarizarse con los principios basicos de la 
optica, como la fisica de la refraccion luminica, del enfoque, de la profundidad de foco, etc. A 
continuation se ofrece un breve repaso de estos principios fisicos, seguido de la explication de la 
optica del ojo. 


Refraccion de la luz 

Indice de refraccion de un medio transparente 

Los rayos de luz viajan a traves del aire a una velocidad de unos 300.000 km/s, pero se desplazan con 
mucha mayor lentitud cuando recorren solidos y liquidos transparentes. El indice de refraccion de una 
sustancia transparente es el cociente entre la velocidad de la luz en el aire y su velocidad en ese 
medio. El valor que toma en el aire es de 1. Por tanto, si la luz atraviesa un tipo concreto de vidrio a 
una velocidad de 200.000 km/s, el indice de refraccion de este material es 300.000 dividido por 
200.000, es decir, 1,5. 

Refraccion de los rayos de luz en la superficie de transition entre dos medios con indices de 
refraccion diferentes 

Cuando un rayo de luz que avance en un haz (segun se muestra en la figura 50- 1A) choca contra una 
superficie limitante que quede perpendicular a su llegada, penetra en el segundo medio sin desviarse 
de su trayectoria. Los unicos efectos que acontecen son un descenso de la velocidad de transmision y 
una reduction de la longitud de onda, tal como se observa en la imagen por las distancias mas cortas 
existentes entre los frentes de onda. 


A 



FIGURA 50-1 Rayos luminosos que penetran en una superficie de vidrio perpendicular a ellos (A) o que 
forme un angulo con su trayectoria (B). Esta imagen pone de manifiesto que la distancia entre las ondas 
una vez que han entrado en el vidrio se acorta mas o menos dos tercios con respecto al aire. Tambien 
muestra que los rayos luminosos se desvfan al chocar contra una superficie de vidrio que forme un 

angulo. 

Cuando el rayo de luz atraviesa una superficie de separation que forma un angulo, como la que se 
ofrece en la figura 50- IB, cambia de direccion si los Indices de refraccion de ambos medios son 
diferentes entre si. En esta imagen concreta, los rayos de luz abandonan el aire, cuyo indice de 
refraccion es 1, y entran en un trozo de vidrio con un indice de refraccion de 1,5. Cuando el haz choca 
por primera vez contra la superficie de contacto en angulo, su borde inferior entra en el vidrio antes 
que el superior. El frente de onda de la porcion alta del haz sigue viajando a una velocidad de 
300.000 km/s, mientras que el que ya ha penetrado en el vidrio lo hace a 200.000 km/s. Esta 
diferencia en la velocidad implica que su porcion superior se adelanta a la inferior, de manera que el 
frente deja de ser vertical y se angula hacia la derecha. Dado que la direccion con la que viaja la luz 
siempre es perpendicular al piano formado por el frente de onda, la trayectoria de avance del haz 
luminoso se inclina hacia abajo. 

Esta desviacion de los rayos luminosos al llegar a una superficie en angulo se denomina refraccion. 
Observese especialmente que su magnitud aumenta en funcion de: 1) el cociente entre los indices de 
refraccion de los dos medios transparentes, y 2) el grado de angulation existente entre el limite de los 
medios y el frente de onda que entra. 

Aplicacion de los principios de la refraccion a las lentes 

Una lente convexa concentra los rayos de luz 

La figura 50-2 muestra la entrada a una lente convexa de unos rayos de luz paralelos. Los rayos 
luminosos que inciden sobre el centro de la lente chocan exactamente perpendiculares contra su 


superficie y, por tanto, la atraviesan sin sufrir ninguna refraccion. Sin embargo, al alejarse hacia 
cualquiera de los hordes de la lente los rayos tropiezan con una superficie que forma un angulo 
paulatinamente mayor. Los mas externos se desvian cada vez mas hacia el centro, lo que se denomina 
convergencia de los rayos. La mitad de su giro sucede al entrar en la lente y la otra mitad tiene lugar 
al salir por el lado opuesto. Si la lente tiene exactamente la curvatura adecuada, los rayos paralelos 
que atraviesan cada parte de la misma se desviaran justo lo suficiente para que todos se crucen en el 
mismo sitio, que se llama punto focal. 



FIGURA 50-2 Desviacion de los rayos luminosos en cada cara de una lente convexa esferica, lo que 

muestra su concentracion sobre un punto focal. 


Una lente concava dispersa los rayos de luz 

La figura 50-3 muestra el efecto que ejerce una lente concava sobre los rayos de luz paralelos. Los 
que entran por su centro chocan contra una superficie que queda perpendicular al haz y, por tanto, no 
se refractan. Los rayos que llegan a los hordes penetran en ella antes que los centrales. Este efecto es 
contrario a lo que sucede en la lente convexa, y da lugar a que los rayos de luz perifericos diverjan de 
los que atraviesan el centro de la lente. Por tanto, una lente concava provoca la divergencia de los 
rayos luminosos, mientras que la convexa propicia su convergencia. 


Luz procedente 
de una fuente alejada 


FIGURA 50-3 Desviacion de los rayos luminosos en cada cara de una lente concava esferica, que 

muestra la divergencia de los rayos de luz paralelos. 

Una lente cilindrica desvia los rayos de luz en un solo piano: comparacion con las lentes esf ericas 

La figura 50-4 muestra dos lentes convexas, una esferica y otra cilindrica. Observese que las lentes 
cillndricas desvlan los rayos luminosos en sus dos earns, pero no lo hacen ni en su parte superior ni en 
la inferior, es decir, la desviacion se produce en un solo piano, pero no en el otro. Por tanto, los rayos 
luminosos paralelos se desvian hacia una linea focal. En cambio, si atraviesan la lente esferica sufren 
una refraction por todos sus bordes (en ambos pianos) hacia el rayo central y todos se dirigen hacia 
un punto focal. 



FIGURA 50-4 A. Foco puntual de rayos de luz paralelos que llegan a una lente convexa esferica. B. 
Foco lineal de rayos de luz paralelos que llegan a una lente convexa cilmdrica. 


La lente cilmdrica se examina sin problemas mediante un tubo de ensayo lleno de agua. Si el tubo se 
pone ante un haz de luz solar y por su lado opuesto se acerca poco a poco un trozo de papel, se 
descubrira que a una distancia concreta los rayos luminosos llegan a una lined focal. La lente esferica 
puede quedar representada por una lupa corriente. Si esta lente se coloca en el trayecto de un haz de 
luz solar y paulatinamente se aproxima a ella un trozo de papel, a una distancia adecuada los rayos 
luminosos incidiran sobre un punto focal comun. 

Las lentes cilindricas concavas provocan la divergencia de los rayos luminosos en un solo piano 
del mismo modo que las convexas provocan su convergencia tambien en un solo piano. 

La combination de dos lentes cilindricas en angulo recto equivale a una lente esferica 

La figura 50-5B muestra dos lentes cilindricas convexas que forman un angulo recto entre si. La 
vertical provoca la convergencia de los rayos luminosos que atraviesan sus dos caras, y la horizontal 
la convergencia de los rayos superiores e inferiores. Por tanto, todos los rayos de luz se reunen en un 
solo foco puntual. Dicho de otro modo, dos lentes cilindricas cruzadas en angulo recto llevan a cabo 
la misma funcion que una lente esferica con identico poder dioptrico. 
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FIGURA 50-5 A. Concentracion de la luz procedente de una fuente puntual en una linea focal mediante 
una lente cilmdrica. B. Dos lentes convexas cilfndricas que forman un angulo recto entre sf, a fin de poner 
de manifiesto que una lente causa la convergencia de los rayos luminosos en un piano y la otra lo hace 
en el piano perpendicular a el. La combinacion de ambas lentes proporciona el mismo punto focal que el 

obtenido con una sola lente convexa esferica. 


Distancia focal de una lente 

La distancia a la que convergen los rayos paralelos en un punto focal comun detras de una lente 
convexa se llama distancia focal de la lente. El esquema de la parte superior de la figura 50-6 


muestra esta convergencia de los rayos luminosos paralelos. 



Puntos 

locales 


FIGURA 50-6 Las dos lentes de la parte superior de esta figura tienen la misma distancia focal, pero los 
rayos luminosos que penetran en la primera son paralelos, mientras que los que entran en la segunda son 
divergentes; se muestra el efecto que provocan sobre la distancia focal unos rayos paralelos en 
comparacion con los divergentes. La lente inferior posee mucho mayor poder dioptrico que cualquiera de 
las otras dos (es decir, presenta una distancia mucho mas corta), lo que pone de manifiesto que cuanto 
mas potente sea una lente, mas cerca de ella queda el punto focal. 


En el esquema central, los rayos luminosos que penetran en la lente convexa en vez de ser paralelos 
son divergentes debido a que el origen de la luz es una fuente puntual que no esta lejos de la propia 
lente. Dado que estos rayos divergen a medida que se separan de su punto de origen, en el dibujo 
puede observarse que no se reunen a la misma distancia de la lente que los rayos paralelos. Con otras 
palabras, cuando los rayos de luz que ya son divergentes llegan a una lente convexa, la distancia hasta 
el foco en el lado opuesto de la lente es mas larga que la distancia focal de los rayos paralelos. 

El esquema inferior de la figura 50-6 muestra la llegada de unos rayos luminosos divergentes a una 
lente convexa cuya curvatura es mucho mayor que en el caso de las otras dos lentes de la imagen. En 
este dibujo, la distancia desde la lente que recibe los rayos de luz hasta el foco es exactamente la 
misma que en la lente del primer esquema, que es menos convexa, pero cuyos rayos llegan paralelos. 
Esto pone de manifiesto que es posible concentrar los rayos paralelos y los rayos divergentes a la 
misma distancia de una lente, siempre que cambie su convexidad. 

La relation entre la distancia focal de la lente, la distancia desde la fuente puntual de luz y la 


distancia al foco se expresa con la siguiente formula: 


11 1 
f a 1 b 

en la que f es la distancia focal de la lente para los rayos paralelos, a la distancia desde la lente a la 
fuente puntual de luz y b la distancia al foco desde el otro lado de la lente. 

Formacion de una imagen por una lente convexa 

La figura 50-7A muestra una lente convexa con dos fuentes puntuales de luz a su izquierda. Dado que 
los rayos luminosos atraviesan el centro de las lentes convexas sin sufrir una refraction en ninguna 
direction, se observa que los emitidos por cada fuente puntual llegan a un punto focal al otro lado de 
la lente que esta directamente alineado con la fuente puntual y el centro de la lente. 




FIGURA 50-7 A. Dos fuentes puntuales de luz estan enfocadas sobre dos puntos distintos en el lado 
opuesto de la lente. B. Formacion de una imagen por una lente convexa esferica. 

Cualquier objeto situado delante de la lente, en realidad es un mosaico de fuentes puntuales de luz. 
Algunos de estos puntos son muy brillantes, otros son muy tenues, y varian de color. Cada fuente 
puntual de luz en el objeto llega a un foco puntual distinto en el lado opuesto de la lente y alineado 
con su centro. Si se coloca una hoja blanca de papel a la distancia de enfoque de la lente, puede verse 
una imagen del objeto, segun se muestra en la figura 50-7B. Sin embargo, esta imagen esta al reves 
que el objeto original, y sus dos extremos laterales aparecen invertidos. Mediante este metodo, la 
lente de una camara enfoca las imagenes sobre la pelicula. 


Determination del poder dioptrico de una lente: «dioptria» 

Cuanto mas amplia sea la desviacion de los rayos luminosos por una lente, mayor es su «poder 
dioptrico» o poder de refraccion. Este poder dioptrico se mide en dioptrias. En el caso de una lente 
convexa es igual aim dividido por su distancia focal. Por tanto, una lente esferica que cause la 
convergencia de los rayos luminosos paralelos en un punto focal a 1 m de distancia tiene un poder 
dioptrico de +1 dioptria, segun se observa en la figura 50-8. Si la lente es capaz de desviarlos el doble 
que una lente con un poder de +1 dioptria, se dice que posee una potencia de +2 dioptrias, y los rayos 
de luz llegan a un punto focal que queda a 0,5 m de la lente. Una lente que provoque la convergencia 
de los rayos de luz paralelos en un punto focal alejado tan solo 10 cm (0,1 m) presenta un poder 
dioptrico de +10 dioptrias. 
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FIGURA 50-8 Efectos ejercidos por la potencia de la lente sobre la distancia focal. 

El poder dioptrico de las lentes concavas no se puede establecer en funcion de la distancia focal 
existente despues de atravesarla porque los rayos luminosos divergen en vez de concentrarse en un 
punto. Sin embargo, si dispersa los rayos de luz en la misma proportion en que una lente convexa de 
1 dioptria los reune, se dice que la lente concava tiene una potencia dioptrica de -1. Analogamente, si 
separa los rayos luminosos tanto como los concentra una lente de +10 dioptrias, se habla de que posee 
una potencia de -10 dioptrias. 

Las lentes concavas «neutralizan» el poder dioptrico de las convexas. Por tanto, si se coloca una 
lente concava de 1 dioptria justo delante de una lente convexa de 1 dioptria, esto crea un sistema de 
lentes con un poder dioptrico nulo. 

La potencia de las lentes cilindricas se calcula de la misma manera que en el caso de las lentes 
esfericas, salvo por la necesidad de consignar el eje de las primeras ademas de su potencia. Si una 



lente cilindrica enfoca rayos de luz paralelos en un foco lineal a 1 m de distancia, posee una potencia 
de +1 dioptria. Por el contrario, si es de tipo concavo y causa una divergencia de los rayos luminosos 
equivalente a la convergencia ocasionada por otra lente cilmdrica de +1 dioptria, tiene una potencia 
de -1 dioptria. Si la linea enfocada es horizontal, se dice que su eje es de 0°. Si fuera vertical, su eje 
seria de 90°. 



Optica del ojo 

El ojo como una camara 

El ojo, representado en la figura 50-9, equivale a una camara fotografica corriente desde el punto de 
vista optico. Posee un sistema de lentes, un sistema de apertura variable (la pupila) y una retina que 
corresponde a la pelicula. El sistema ocular de lentes esta compuesto por cuatro superficies de 
refraccion: 1) la separacion entre el aire y la cara anterior de la cornea; 2) la separacion entre la cara 
posterior de la cornea y el humor acuoso; 3) la separacion entre el humor acuoso y la cara anterior del 
cristalino, y 4) la separacion entre la cara posterior del cristalino y el humor vitreo. El indice de 
refraccion para el aire es 1; el de la cornea, 1,38; el del humor acuoso, 1,33; el del cristalino (como 
promedio), 1,4, y el del humor vitreo, 1,34. 


Poder dioptrico total = 59 dioptrias 



vitreo 1 ,4 acuoso 1 ,38 1 

1,34 1,33 

FIGURA 50-9 El ojo como una camara. Los numeros indican los indices de refraccion. 

Consideracion de todas las superficies oculares de refraccion como una sola lente: 
«reduccion» del ojo 

Si todas las superficies oculares de refraccion se suman algebraicamente y a continuation se tratan 
como una sola lente, la optica del ojo normal puede simplificarse y representarse de forma 
esquematica en una «reduccion del ojo». Esta representation resulta practica para realizar calculos 
sencillos. En la reduction del ojo se considera que existe una sola superficie de refraccion, con su 
punto central 17 mm por delante de la retina y un poder dioptrico total de 59 dioptrias cuando la 
acomodacion del cristalino corresponde a la vision de lejos. 

La cara anterior de la cornea (y no el cristalino) aporta aproximadamente dos tercios de las 59 
dioptrias del poder dioptrico ocular. La principal razon de este fenomeno estriba en que el indice de 
refraccion de la cornea es sensiblemente distinto al del aire, mientras que el del cristalino no presenta 


grandes diferencias con los indices del humor acuoso y el humor vitreo. 

El poder dioptrico total del cristalino en el interior del ojo, banado normalmente por liquido a 
ambos lados, solo es de 20 dioptrias, mas o menos la tercera parte del poder dioptrico ocular total. Sin 
embargo, la importancia de este elemento radica en que, como respuesta a las senales nerviosas 
procedentes del encefalo, su curvatura puede aumentar notablemente para permitir la «acomodacion», 
tema que se explica mas adelante en este capitulo. 

Formacion de una imagen en la retina 

De la misma manera que una lente de vidrio es capaz de enfocar una imagen sobre una hoja de papel, 
el sistema ocular de lentes puede enfocar una imagen sobre la retina. El resultado esta dado la vuelta e 
invertido con respecto al objeto. Sin embargo, la mente percibe los objetos en su position derecha a 
pesar de su orientation al reves en la retina debido a que el cerebro esta entrenado para considerar 
como normal una imagen invertida. 

Mecanismo de «acomodacion» 

En los ninos, el poder dioptrico del cristalino puede aumentar a voluntad desde 20 dioptrias hasta unas 
34, lo que corresponde a una «acomodacion» de 14 dioptrias. Para conseguirlo, su forma cambia desde 
una lente con una convexidad moderada hasta una lente muy convexa. 

En una persona joven, el cristalino esta compuesto por una potente capsula elastica rellena de un 
liquido viscoso de caracter proteinaceo, pero transparente. Cuando se encuentra en estado de 
relajacion, sin ninguna tension aplicada sobre la capsula, adopta una forma casi esf erica, debido 
basicamente a la retraction elastica de este elemento. Sin embargo, segun se recoge en la figura 50- 
10 , unos 70 ligamentos suspensorios se fijan radialmente en torno al cristalino, y tiran de sus extremos 
hacia el perimetro exterior del globo ocular. Estos ligamentos se encuentran constantemente tensos 
por sus inserciones en los bordes anteriores de la coroides y de la retina. Esta situation hace que el 
cristalino permanezca relativamente piano si el ojo esta en condiciones normales. 
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FIGURA 50-10 Mecanismo de acomodacion (enfoque). 
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Ademas, a nivel de las inserciones laterales de los ligamentos del cristalino en el globo ocular 
tambien esta situado el musculo ciliar, que posee dos juegos independientes de fibras musculares 
lisas: las fibras meridionales y las fibras circulares. Las fibras meridionales se extienden desde el 
extremo periferico de los ligamentos suspensorios hasta la union esclerocorneal. Cuando se contraen, 
arrastran las inserciones perifericas de los ligamentos del cristalino en sentido medial hacia los 
bordes de la cornea, lo que relaja la tension que ejercen sobre el propio cristalino. Las otras fibras 
adoptan una disposition circular alrededor de todas las inserciones ligamentosas de modo que, cuando 
se contraen, producen una accion de tipo esfinter, que reduce el diametro del perimetro formado por 
estas inserciones; esta accion tambien permite que los ligamentos tiren menos de la capsula del 
cristalino. 

Por tanto, la contraction de cualquiera de los grupos de fibras musculares lisas que forman el 


musculo ciliar relaja los ligamentos que llegan a la capsula del cristalino y este ultimo adquiere una 
forma mas esferica, similar a un globo, debido a la elasticidad natural de esta capsula. 

La acomodacion esta controlada por nervios parasimpaticos 

El musculo ciliar esta controlado casi en su integridad por senales nerviosas parasimpaticas 
transmitidas hacia el ojo desde el nucleo del tercer par en el tronco del encefalo a traves de este 
nervio, segun se explica en el capltulo 52. La estimulacion de los nervios parasimpaticos contrae los 
dos tipos de fibras que componen el musculo ciliar, lo que relaja los ligamentos del cristalino y 
propicia un aumento del grosor y del poder dioptrico de dicha estructura. Con el incremento del poder 
dioptrico, el ojo enfoca objetos mas cercanos que cuando posee un poder menor. Por consiguiente, a 
medida que se aproxima un objeto distante hacia el ojo, la cantidad total de impulsos parasimpaticos 
que inciden sobre el musculo ciliar ha de crecer de forma progresiva para mantener el objeto 
constantemente enfocado. (La estimulacion simpatica ejerce un efecto anadido para la relajacion del 
musculo ciliar, pero esta accion resulta tan debil que casi no desempena ninguna funcion en el 
mecanismo normal de la acomodacion; los aspectos neurologicos de este mecanismo se comentan en 
el capitulo 52.) 

Presbicia: perdida de acomodacion en el cristalino 

A medida que una persona envejece, el cristalino crece y se engruesa perdiendo mucha elasticidad, en 
parte debido a la desnaturalizacion progresiva de sus proteinas. La capacidad que posee de modificar 
su forma disminuye con la edad. El poder de acomodacion desciende de unas 14 dioptrias en un nino 
hasta menos de 2 para la epoca en que una persona llega a los 45 o 50 anos y desciende practicamente 
hasta 0 dioptrias con 70 anos de edad. A partir de entonces, el cristalino queda casi totalmente 
desprovisto de su capacidad de acomodacion, situacion que se conoce como presbicia. 

Una vez que una persona haya llegado a un estado de presbicia, sus ojos quedan enfocados de 
manera permanente a una distancia casi constante; este valor depende de las caracteristicas fisicas que 
presenten los ojos en su caso concreto. Es posible que pierdan la acomodacion tanto para la vision de 
lejos como de cerca. Si se quiere ver con nitidez a distancia y de cerca, una persona mayor debe usar 
unas gafas bifocales cuyo segmento superior este enfocado con la primera mision y el inferior con la 
segunda (p. ej., para la lectura). 

Diametro pupilar 

La principal funcion del iris consiste en incrementar la cantidad de luz que llega a los ojos en una 
situacion de oscuridad y disminuirla durante el dia. Los reflejos encargados de controlar este 
mecanismo se abordan en el capitulo 52. 

El grado de luz que penetra en los ojos a traves de la pupila resulta proporcional al area pupilar o al 
cuadrado de su diametro. La pupila del ojo humano puede reducirse hasta 1,5 mm mas o menos y 
ampliarse hasta 8 mm de diametro. La cantidad de luz que entra en los ojos puede modificarse unas 30 
veces como consecuencia de los cambios en la apertura pupilar. 

La «profundidad de foco» del sistema del cristalino aumenta cuando disminuye el 
diametro pupilar 

La figura 50-11 muestra dos ojos exactamente identicos excepto por el diametro de su apertura 
pupilar. En el de arriba esta apertura es pequena y en el de abajo es grande. Delante de cada uno de 


ellos hay dos pequenas fuentes puntuales de luz; la luz de cada una de ellas atraviesa la apertura 
pupilar y se concentra en la retina. Por consiguiente, en ambos ojos la retina ve dos manchas de luz 
perfectamente enfocadas. Sin embargo, segun los esquemas resulta evidente que si la retina se 
desplaza hacia delante o hacia atras hasta ocupar una position fuera de foco, el tamano de cada punto 
no cambiara mucho en el ojo superior, pero crecera acusadamente en el inferior, transformandose en 
un «circulo borroso». Dicho de otro modo, el sistema de lentes superior tiene mucha mayor 
profundidad de foco que el inferior. Cuando un sistema de lentes presenta mayor profundidad de foco, 
la retina se puede alejar considerablemente del piano focal o la potencia de las lentes cambiar 
apreciablemente desde su valor normal y la imagen aun permanecera casi enfocada con nitidez, 
mientras que si su profundidad de foco es «superficial», cuando la retina se aparte un poco del piano 
focal surgira una borrosidad extrema. 




FIGURA 50-11 Efecto de una abertura pupilar pequena (arriba) y grande (abajo) sobre la profundidad de 

foco. 


La mayor profundidad de foco posible se da cuando haya una pupila pequenisima. La razon de este 
hecho reside en que, con una apertura muy pequena, casi todos los rayos atraviesan el centro del 
cristalino, y los mas centrales estan siempre enfocados, segun se ha explicado antes. 


Errores de refraccion 

Emetropia (vision normal) 

Segun se observa en la figura 50-12, el ojo se considera normal, o «emetrope», si los rayos de luz 
paralelos procedentes de objetos alejados quedan enfocados con nitidez en la retina cuando el 


musculo ciliar este relajado por completo. Esto significa que el ojo emetrope es capaz de ver todos 
los objetos distantes con claridad mientras el musculo ciliar se mantiene relajado. Sin embargo, para 
enfocar los objetos de cerca, el ojo ha de contraer el musculo ciliar y aportar asi el grado de 
acomodacion oportuno. 



Hipermetropia 



FIGURA 50-12 Los rayos de luz paralelos se enfocan sobre la retina en la emetropfa, detras de la retina 

en la hipermetropia y delante de ella en la miopia. 


Hipermetropia 

La hipermetropia suele deberse a la presencia de un globo ocular demasiado corto o, a veces, de un 
sistema de lentes demasiado debil. En este proceso, segun se observa en el dibujo central de la 
figura 50-12, el sistema de lentes relajado no desvia lo suficiente los rayos de luz paralelos como 
para que lleguen a estar enfocados en el momento de alcanzar la retina. Para veneer esta anomalia, el 
musculo ciliar ha de contraerse con el fin de incrementar la potencia del cristalino. Una persona 


hipermetrope, cuando recurre al mecanismo de la acomodacion, es capaz de enfocar los objetos 
alejados en la retina. Si no ha consumido mas que una pequena parte de la potencia que ofrece el 
musculo ciliar para acomodar la vista a los objetos distantes, aun le queda un gran poder de 
acomodacion, y tambien puede enfocar con nitidez otros objetos cada vez mas cercanos al ojo hasta 
llegar al limite de contraction del musculo ciliar. En la vejez, cuando el cristalino haya adquirido una 
«presbicia», una persona hipermetrope normalmente es incapaz de acomodar lo suficiente para 
enfocar siquiera los objetos alejados, y mucho menos aun los cercanos. 

Miopia 

En la miopia, cuando el musculo ciliar esta relajado del todo, los rayos de luz procedentes de objetos 
alejados quedan enfocados delante de la retina, segun se observa en la imagen inferior de la 
figura 50-12. Este trastorno suele deberse a la existencia de un globo ocular demasiado largo, pero 
puede obedecer a la action de un poder dioptrico excesivo en el sistema ocular de lentes. 

No existe ningun mecanismo por el que el ojo sea capaz de reducir la potencia del cristalino por 
debajo de la que existe cuando el musculo ciliar se encuentra relajado por completo. Las personas 
mi opes (o «cortas de vista») carecen de una herramienta para enfocar con nitidez los objetos alejados 
sobre la retina. Sin embargo, a medida que se acerca el objeto al ojo, acaba por aproximarse lo 
suficiente como para poder enfocar su imagen. Mas tarde, si llega aun mas cerca del ojo, puede 
apelarse al mecanismo de la acomodacion para conservar la imagen enfocada con claridad. Una 
persona mi ope posee un «punto lejano» concreto que es el limite para la vision nitida. 

Correccion de la miopia y de la hipermetropia mediante el empleo de lentes 

Si las superficies oculares de refraction poseen demasiado poder dioptrico, como en la miopia, este 
exceso puede neutralizarse colocando una lente concava esf erica delante del ojo, que provocara la 
divergencia de los rayos. Tal correccion se ofrece en el esquema superior de la figura 50-13. 




FIGURA 50-13 Correccion de la miopia con una lente concava (arriba), y de la hipermetropia con una 

lente convexa (abajo). 

En cambio, en una persona con hipermetropia, es decir, alguien cuyo sistema de lentes sea 
demasiado debil, la vision anormal puede corregirse si se anade poder dioptrico recurriendo a una 
lente convexa delante del ojo. Esta correccion se muestra en el esquema inferior de la figura 50-13. 

Normalmente la potencia de la lente concava o convexa necesaria para obtener una vision nitida se 
determina por «ensayo y error», es decir, probando primero una lente potente y despues otra mas 
potente o mas debil hasta descubrir la que aporta la mejor agudeza visual. 

Astigmatismo 

El astigmatismo es un error de la refraccion ocular que hace que la imagen visual de un piano quede 
enfocada a una distancia diferente de la que corresponde a su piano perpendicular. Lo mas frecuente 
es que el astigmatismo obedezca a una curvatura de la cornea demasiado grande en uno de los pianos 
del ojo. Un ejemplo de lente astigmatica seria una superficie como la de un huevo situado de lado 
frente a la luz incidente. El grado de curvatura que presenta el piano correspondiente al eje mayor del 
huevo no llega a ser tan acusado como el del correspondiente al eje menor. 

Dado que la curvatura de una lente astigmatica a lo largo de un piano es menor que a lo largo de 
otro, los rayos luminosos que chocan con sus porciones perifericas en uno de ellos ni con mucho se 
desvian tanto como los que inciden sobre las porciones perifericas del otro. Este efecto queda de 
manifiesto en la figura 50-14, donde estan representados unos rayos de luz originados en una fuente 
puntual y que atraviesan una lente alargada astigmatica. Los rayos luminosos del piano vertical, 
senalado como BD, sufren una gran refraccion al pasar por la lente astigmatica debido a su mayor 
curvatura vertical que horizontal. Por el contrario, los del piano horizontal, indicado como AC, no se 


desvian ni de lejos tanto como los del piano vertical BD. Es evidente que no todos los rayos de luz 
que atraviesan una lente astigmatica llegan a un punto focal comun, pues los que cruzan un piano 
quedan enfocados a una distancia por delante de los que cruzan el otro. 


Fuente puntual 
de luz 



FIGURA 50-14 Astigmatismo: imagen que pretende poner de manifiesto que los rayos luminosos se 
enfocan a una distancia focal en un piano focal (piano AC) y a otra distancia focal en el piano 

perpendicular (piano BD). 

El poder de acomodacion del ojo nunca es capaz de compensar el astigmatismo porque su accion 
cambia la curvatura del cristalino aproximadamente lo mismo en ambos pianos; por tanto, en este 
proceso, cada uno de los dos pianos requiere un grado diferente de acomodacion. Asi pues, sin la 
ayuda de unas gafas una persona con astigmatismo jamas puede ver las cosas enfocadas con nitidez. 

Correction del astigmatismo con una lente cilindrica 

El ojo astigmatico puede plantearse como si su sistema de lentes estuviera constituido por dos lentes 
cilindricas de potencia diferente colocadas perpendiculares entre si. Para corregir esta situation, el 
procedimiento habitual consiste en encontrar por ensayo y error una lente esferica que sea capaz de 
corregir el foco en uno de los dos pianos de la lente astigmatica. Entonces, para corregir el error 
restante en el piano que queda se recurre a una lente cilindrica mas. Con este fin, hay que determinar 
el eje y la potencia de la lente cilindrica requerida. 

Existen varios metodos para determinar el eje del componente cilindrico anormal en el sistema 
ocular de lentes. Uno de ellos se basa en el empleo de barras negras paralelas del tipo que se muestra 
en la figura 50-15. Parte son verticales, parte horizontales y otras poseen diversos angulos con 
respecto a los ejes vertical y horizontal. Tras colocar varias lentes esfericas delante del ojo 
astigmatico, suele descubrirse una potencia que permite enfocar con nitidez un juego de barras 
paralelas, pero no corregir la borrosidad del grupo perpendicular a las barras nitidas. Segun los 


principios fisicos de la optica expuestos antes en este capitulo, puede afirmarse que el eje del 
componente cillndrico del sistema optico desenfocado es paralelo a las barras que quedan borrosas. 
Una vez que se descubra este eje, el explorador va probando lentes cilmdricas positivas o negativas 
cada vez mas potentes o mas debiles, cuyo eje este alineado a las barras desenfocadas, hasta que el 
paciente vea todas las barras cruzadas con identica claridad. Una vez que se haya conseguido este 
objetivo, encarga al optico pulir una lente especial que combine la correccion esf erica y la correccion 
cilindrica en el eje correspondiente. 



FIGURA 50-15 Lamina formada por barras negras paralelas con diferentes orientaciones en angulo 

para determinar el eje del astigmatismo. 


Correccion de las anomalias opticas con lentillas 

Las lentes de contacto de cristal o de plastico pueden colocarse hasta acoplarlas perfectamente 
encajadas contra la cara anterior de la cornea. Estas lentes se mantienen en su sitio mediante una fina 
pelicula de liquido lagrimal que llene el espacio entre la lente de contacto y la superficie anterior del 
ojo. 


Un rasgo especial de la lente de contacto es que anula casi por completo la refraccion que se 
produce normalmente en la cara anterior de la cornea. La razon de esta anulacion estriba en que las 
lagrimas situadas entre la lente de contacto y la cornea tienen un indice de refraccion practicamente 
igual que el de esta ultima, por lo que su cara anterior deja de ocupar un lugar de relieve en el sistema 
optico del ojo. En su lugar, es la cara externa de la lentilla la que desempena la funcion principal. Por 
tanto, la refraccion de esta superficie sustituye a la habitual de la cornea. Este factor resulta 
especialmente importante en las personas cuyos errores de refraccion oculares estan ocasionados por 
una forma anormal de esta estructura, como los que tienen una cornea abombada de configuration 
extrana, proceso denominado queratocono. Sin la lente de contacto, la disposition saliente de la 
cornea origina una alteracion tan acusada de la vision que casi es imposible corregirla 
satisfactoriamente con gafas; sin embargo, cuando se recurre a una lentilla, se neutraliza la refraccion 
de la cornea, que queda reemplazada por la refraccion normal de la nueva superficie externa. 

La lente de contacto ofrece varias ventajas mas, entre ellas el hecho de que: 1) gira con el ojo y 
aporta un campo de vision nitida mas amplio que las gafas, y 2) ejerce escasos efectos sobre las 
dimensiones del objeto observado por la persona a su traves, mientras que las lentes colocadas en 
torno a 1 cm delante del ojo influyen sobre el tamano de la imagen, ademas de corregir el foco. 

Cataratas: zonas opacas en el cristalino 

Las «cataratas» son una alteracion ocular especialmente frecuente que sucede sobre todo en las 
personas mayores. Una catarata consiste en una o varias zonas turbias u opacas en el interior del 
cristalino. Durante la primera etapa de su formation se desnaturalizan las proteinas de algunas fibras 
del cristalino. Mas adelante, estas mismas proteinas se coagulan para generar areas opacas en lugar de 
las fibras proteicas transparentes normales. 

Cuando una catarata ha oscurecido la transmision de luz tanto como para afectar seriamente la 
vision, la situation puede corregirse mediante la extirpation quirurgica del cristalino. Si se lleva a 
cabo esta intervention, el ojo pierde una gran parte de su poder dioptrico, que ha de restituirse 
mediante la colocation de una lente convexa potente delante del mismo; sin embargo, por lo comun 
se implanta una lente artificial de plastico dentro del ojo en el lugar que ocupaba el cristalino 
extraido. 

Agudeza visual 

En teoria, la luz procedente de una fuente puntual alejada, cuando se enfoca sobre la retina, deberia ser 
infinitamente pequena. Sin embargo, dado que el sistema ocular de lentes nunca es perfecto, dicho 
punto retiniano corrientemente posee un diametro total de unos 11 pm, incluso cuando el ojo presenta 
un sistema optico normal dotado de su maxima resolution. La mancha resulta mas brillante en su 
centro y se va oscureciendo gradualmente hacia los hordes, segun queda representado en las imagenes 
de dos puntos de la figura 50-16. 


FIGURA 50-16 Agudeza visual maxima para dos fuentes puntuales de luz. 


El diametro medio de los conos en la fovea de la retina, que es su porcion central, donde la vision 
esta mas desarrollada, es de unos 1,5 pm, lo que supone la septima parte del diametro del punto 
luminoso. No obstante, como la mancha de luz tiene un nucleo central brillante y se difumina hacia 
los bordes, una persona normalmente puede distinguir dos puntos separados si su centro queda a un 
minimo de 2 pm de distancia en la retina, lo que excede ligeramente la anchura de los conos en 
la fovea. Esta capacidad para distinguir entre dos puntos tambien se recoge en la figura 50-16. 

La agudeza visual normal del ojo humano que permite distinguir entre las fuentes puntuales de luz 
es de unos 25 s de arco. Es decir, cuando los rayos luminosos procedentes de dos puntos distintos 
chocan con el ojo formando un angulo minimo de 25 s entre ellos, normalmente pueden identificarse 
como dos puntos en vez de uno. Esto significa que una persona con una agudeza visual normal que 
mire dos minusculos puntos brillantes de luz a 10 m de distancia apenas puede distinguirlos como 
entidades independientes cuando esten separados por 1,5 a 2 mm. 

La fovea mide menos de 0,5 mm (<500 pm) de diametro, lo que quiere decir que la agudeza visual 
maxima ocupa menos de 2° del campo visual. Fuera de esta zona, se va perdiendo agudeza poco a 
poco, siendo mas de 10 veces menor al acercarse a la periferia. Este fenomeno esta ocasionado por el 
numero cada vez mayor de conos y bastones que quedan conectados a cada fibra del nervio optico en 
las porciones mas perifericas de la retina tras abandonar la fovea, segun se explica en el capitulo 52. 

Procedimiento clfnico para establecer la agudeza visual 

La tabla de exploration ocular suele constar de letras de diferentes tamanos colocadas a 6 m de la 
persona examinada. Se dice que la vision de esta persona es de 20/20 (una vision normal) si puede ver 
bien las letras de unas dimensiones que deberia ser capaz de ver a esa distancia. Si esto no sucede 
hasta mostrarle letras que deberia ser capaz de ver a 60 m, se dice que tiene una vision de 20/200. 
Dicho de otro modo, el procedimiento clinico para expresar la agudeza visual consiste en utilizar una 
fraction matematica que contenga el cociente entre dos distancias, lo que tambien corresponde al 
cociente entre la agudeza visual de un individuo y la de una persona con una agudeza normal. 


Determinacion de la distancia de un objeto al ojo: 

«percepci6n de la profundidad» 

Una persona normalmente percibe la distancia por tres medios principales: 1) el tamano que poseen 
las imagenes de los objetos conocidos sobre la retina; 2) el efecto del movimiento de paralaje, y 3) el 
fenomeno de la estereopsia. Esta capacidad para determinar la distancia se llama perception de la 
profundidad. 

Determinacion de la distancia segun el tamano de las imagenes retinianas de objetos 
conocidos 

Si se sabe que una persona observada mide 1,8 m de altura, puede determinarse la distancia a la que se 
encuentra simplemente por el tamano de su imagen en la retina. Uno no piensa conscientemente en 
ello, pero el cerebro ha aprendido a calcular automaticamente la distancia de los objetos segun las 
dimensiones de una imagen cuando se conocen sus medidas. 

Determinacion de la distancia mediante el movimiento de paralaje 

Otro medio importante al que recurren los ojos para determinar la distancia es el movimiento de 
paralaje. Si una persona mira hacia lo lejos con los ojos completamente quietos, no percibe este 
fenomeno, pero cuando desplaza su cabeza hacia un lado o hacia el otro, las imagenes de los objetos 
cercanos se mueven con rapidez a traves de la retina, mientras que en el caso de los objetos alejados 
permanecen casi inmoviles del todo. Por ejemplo, al apartar la cabeza 3 cm hacia un lado cuando un 
objeto se encuentra solo a 3 cm delante del ojo, su imagen recorre casi toda la retina, mientras que la 
de otro objeto a 60 m de distancia no muestra ningun desplazamiento perceptible. Por tanto, mediante 
este mecanismo del movimiento de paralaje, puede afirmarse la distancia relativa de los diferentes 
objetos, aunque no se este utilizando mas que un ojo. 

Determinacion de la distancia por estereopsia: vision binocular 

Otro metodo por el que se percibe el paralaje es el de la «vision binocular». Dado que un ojo esta a 
poco mas de 5 cm del otro, las imagenes formadas en las dos retinas son diferentes entre si. Por 
ejemplo, un objeto a 3 cm delante de la nariz crea una imagen en el lado izquierdo de la retina del ojo 
izquierdo y en el lado derecho de la retina del ojo derecho, mientras que la imagen de otro objeto 
pequeno 6 m por delante de la nariz ocupa puntos practicamente correspondientes en el centro de las 
dos retinas. Este tipo de paralaje queda de manifiesto en la figura 50-17, que muestra hasta la 
inversion de las imagenes correspondientes a un punto rojo y un cuadrado amarillo en las dos retinas 
porque se encuentran a distancias diferentes delante de los ojos. Esto facilita un tipo de paralaje que 
esta presente siempre que se utilizan los dos ojos. Es este paralaje binocular (o estereopsia ) casi en su 
integridad el que otorga a las personas con dos ojos una capacidad mucho mayor para calcular las 
distancias relativas cuando los objetos estan proximos que si solo funciona uno de ellos. Sin embargo, 
la estereopsia resulta practicamente inutil para la percepcion de la profundidad cuando se trata de 
distancias superiores a 15 a 60 m. 



2. Estereopsia 

FIGURA 50-17 Percepcion de la distancia: mediante el tamano de la imagen formada en la retina (1) y 

como consecuencia de la estereopsia (2). 


Oftalmoscopio 

El oftalmoscopio es un instrumento por el que un observador puede mirar dentro del ojo de otra 
persona y ver la retina con claridad. Aunque parece un aparato relativamente complicado, sus 
principios son sencillos. Los componentes basicos se ofrecen en la figura 50-18 y su funcionamiento 
puede explicarse de la manera siguiente. 


Ojo observado Ojo del observador 

I Espejo | 





FIGURA 50-18 Sistema optico del oftalmoscopio. 

Si en la retina de un ojo emetrope hay un punto de luz brillante, los rayos luminosos divergen desde 
el hacia el sistema ocular de lentes. Despues de atravesarlo, son paralelos entre si porque la retina 
esta separada una distancia focal por detras de dicho sistema. A continuation, cuando estos rayos 
paralelos entran en el ojo emetrope de otra persona, se concentran de nuevo en un foco puntual de la 
retina de esta segunda persona, porque en ella tambien queda a una distancia focal por detras de la 
lente. Cualquier punto de luz en la retina del ojo observado se proyecta a un punto focal en la retina 
del ojo observador. Por tanto, si se hace que la retina de una persona emita luz, su imagen quedara 
enfocada en la retina del observador, siempre que los dos ojos sean emetropes, nada mas que con que 
esten mirandose el uno al otro. 

Si el poder dioptrico del ojo observado o del ojo del observador no es normal, resulta necesario 
corregirlo para que el observador vea una imagen nitida de la retina examinada. Un oftalmoscopio 
normal posee una serie de lentes muy pequenas montadas en un revolver de manera que pueda pasarse 
de una a otra hasta que se logre corregir la refraction anormal mediante la selection de una lente con 
la potencia adecuada. En una persona joven normal, los reflejos naturales de acomodacion provocan 
un aumento aproximado de +2 dioptrias en la potencia del sistema de lentes de cada ojo. Para 
subsanar esta situation es necesario rotar el revolver de las lentes aproximadamente hasta una 
correction de -4 dioptrias. 


Sistema humoral del ojo: liquido intraocular 

El ojo esta relleno de liquido intraocular, que mantiene una presion suficiente en el globo ocular para 
que siga estando dilatado. La figura 50-19 muestra que este liquido puede dividirse en dos 
componentes: el humor acuoso, que se halla delante del cristalino, y el humor vitreo, que esta entre la 
cara posterior del cristalino y la retina. El humor acuoso es un liquido que circula con libertad, 
mientras que el humor vitreo, a veces denominado cuerpo vitreo, es una masa gelatinosa cuya 
cohesion se mantiene por una fina red fibrilar compuesta basicamente por moleculas de 
proteoglucanos muy largas. Tanto el agua como las sustancias disueltas pueden difundir con lentitud 
por el humor vitreo, pero el flujo de liquido es escaso. 
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FIGURA 50-19 Formacion y circulacion de liquido en el ojo. 


El humor acuoso se esta formando y reabsorbiendo constantemente. El balance entre su formacion y 
su reabsorcion regula el volumen y la presion totales del liquido intraocular. 


Formacion del humor acuoso por el cuerpo ciliar 


El humor acuoso se forma en el ojo a una velocidad media de 2 a 3 ml/min. Basicamente se segrega en 
su integridad por los procesos ciliares, unos pliegues lineales que sobresalen desde el cuerpo ciliar 
hacia el espacio que queda detras del iris donde se fijan los ligamentos del cristalino y el musculo 
ciliar en el globo ocular. En la figura 50-20 se ofrece un corte transversal de estos procesos ciliares, y 
su relation con las camaras de liquido oculares puede verse en la figura 50-19. Debido a su 
arquitectura plegada, el area total que posee la superficie de los procesos ciliares mide unos 6 cm 2 en 
cada ojo, una gran extension si se tiene en cuenta el pequeno tamano del cuerpo ciliar. Las superficies 
de estos procesos estan cubiertas por unas celulas epiteliales de caracter muy secretor, y justo por 
debajo de ellas queda una zona muy vascular. 
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FIGURA 50-20 Anatomfa de los procesos ciliares. El humor acuoso se forma en su superficie. 


El humor acuoso se forma casi por completo mediante un mecanismo de secretion activa por el 
epitelio de los procesos ciliares. Este proceso comienza con el transporte activo de los iones sodio 
hacia los espacios que quedan entre las celulas. Su paso arrastra con ellos a los iones cloruro y 
bicarbonato para mantener la neutralidad electrica. A continuation, todos estos iones sumados 
provocan el desplazamiento osmotico del agua desde los capilares sanguineos que se hallan debajo de 
los mismos espacios intercelulares en el epitelio, y la solution resultante fluye desde estos espacios de 
los procesos ciliares hacia la camara anterior del ojo. Por ende, diversos nutrientes atraviesan el 
epitelio por transporte activo o difusion facilitada; entre ellos figuran los aminoacidos, el acido 


ascorbico y la glucosa. 


Salida del humor acuoso desde el ojo 

Una vez que se ha formado el humor acuoso en los procesos ciliares, primero fluye a traves de la 
pupila hacia la camara anterior del ojo, segun se muestra en la figura 50-19. Desde aqui, circula por 
delante del cristalino y hacia el angulo que queda entre la cornea y el iris, despues sigue por una 
trama de trabeculas y finalmente entra en el conducto de Schlemm, que desemboca en las venas 
extraoculares. La figura 50-21 muestra las estructuras anatomicas de este angulo iridocorneal, 
dejando ver que los espacios existentes entre las trabeculas se extienden a lo largo de todo el trayecto 
desde la camara anterior hasta el conducto de Schlemm. Este ultimo es una vena de paredes delgadas 
que recorre el perimetro alrededor del ojo en su integridad. Tiene una membrana endotelial tan porosa 
que incluso las moleculas grandes de proteinas pueden pasar desde la camara anterior hacia el 
conducto de Schlemm, lo mismo que las pequenas particulas materiales con un tamano hasta el de los 
eritrocitos. Aunque en realidad se trate de un vaso sanguineo venoso, normalmente es tan grande la 
cantidad de humor acuoso que entra en el conducto de Schlemm que este liquido lo llena por completo 
en vez de la sangre. Los pequenos vasos que se extienden desde el conducto de Schlemm hasta las 
venas mas grandes del ojo solo suelen contener humor acuoso, y se denominan venas acuosas. 
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FIGURA 50-21 Anatomfa del angulo iridocorneal, que muestra el sistema para la salida del humor 
acuoso desde el globo ocular hacia las venas conjuntivales. 


Presion intraocular 

La presion intraocular normal media es de unos 15 mmHg, con un intervalo desde 12 hasta 20 mmHg. 

Medida de la presion intraocular por tonometrfa 

Dado que no es nada practico meter una aguja en el ojo del paciente para medir la presion intraocular, 
en la clinica esta maniobra se realiza mediante un «tonometro», cuyo principio esta recogido en la 
figura 50-22. Despues de anestesiar la cornea ocular con un anestesico local, se apoya la platina del 
tonometro sobre ella. A continuation, se aplica una pequena presion sobre su embolo central, lo que 
empuja hacia dentro la portion de la cornea que queda bajo el. La magnitud del desplazamiento queda 
patente en la escala del tonometro, y se calibra en forma de presion intraocular. 
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FIGURA 50-22 Principios del tonometro. 


Regulation de la presion intraocular 

La presion intraocular permanece constante en un ojo sano, habitualmente en torno a ±2 mmHg de su 
valor normal, cuya media es de unos 15 mmHg. Su nivel queda determinado sobre todo por la 


resistencia a la salida del humor acuoso desde la camara anterior hacia el conducto de Schlemm. Esta 
resistencia al flujo deriva de la malla trabecular por la que ha de filtrarse el liquido en su trayecto 
desde los angulos laterales de la camara anterior hasta la pared del conducto de Schlemm. Estas 
trabeculas poseen unos orificios minusculos que miden tan solo de 2 a 3 pm. La velocidad de flujo del 
liquido hacia el conducto aumenta notablemente cuando la presion asciende. A los 15 mmHg que 
existen aproximadamente en condiciones normales, la cantidad de liquido que abandona el ojo a 
traves del conducto de Schlemm suele suponer un promedio de 2,5 pl/min, y equivale a su entrada 
desde el cuerpo ciliar. La presion habitualmente permanece en torno a este nivel de 15 mmHg. 

Mecanismo para limpiar los espacios trabeculares y el liquido intraocular 

Cuando existe una gran cantidad de particulas en el humor acuoso, como sucede despues de una 
hemorragia en el ojo o durante una infeccion intraocular, hay probabilidades de que se acumulen los 
residuos en los espacios trabeculares que conducen desde la camara anterior hasta el conducto de 
Schlemm; estos restos pueden impedir una reabsorcion suficiente de liquido en la camara anterior, lo 
que a veces origina un «glaucoma», segun se explica mas adelante. Sin embargo, sobre la superficie 
de las laminas trabeculares existe un gran numero de celulas fagociticas. Inmediatamente por fuera 
del conducto de Schlemm hay una capa intersticial de caracter gelatinoso que contiene una gran 
cantidad de celulas reticuloendoteliales dotadas de una elevadisima capacidad para rodear los 
desechos y digerirlos en pequenas sustancias moleculares que puedan absorberse mas tarde. Por tanto, 
este sistema fagocitico mantiene limpios los espacios trabeculares. La superficie del iris y otras 
superficies oculares detras de el estan cubiertas por un epitelio que es capaz de fagocitar proteinas y 
pequenas particulas en el humor acuoso, lo que contribuye a mantener el liquido limpio. 

El «glaucoma» provoca una alta presion intraocular y es una causa fundamental de ceguera 

El glaucoma, una de las causas mas frecuentes de ceguera, es una enfermedad ocular en la que 
asciende la presion intraocular hasta un nivel patologico, subiendo en ocasiones bruscamente hasta 60 
o 70 mmHg. Las presiones por encima de 25 a 30 mmHg pueden provocar una perdida de vision si se 
mantienen durante un periodo prolongado. Unas presiones altisimas son capaces de ocasionar la 
ceguera en un plazo de dias o incluso de horas. Cuando sube la presion, los axones del nervio optico 
quedan comprimidos en su salida del globo ocular a traves del disco optico. Se cree que esta 
compresion bloquea el flujo axonico del citoplasma desde los somas neuronales situados en la retina 
hacia las fibras del nervio optico que se dirigen al cerebro. El resultado es una ausencia de la 
nutricion pertinente para las fibras, lo que a la larga produce la muerte de las que se vean afectadas. 

Es posible que la compresion de la arteria de la retina, que penetra en el globo ocular por el disco 
optico, tambien se sume al dano neuronal al reducir la nutricion que recibe la retina. 

En la mayoria de los casos de glaucoma, la presion anormalmente alta depende de la mayor 
resistencia ofrecida contra la salida de liquido a traves de los espacios trabeculares hacia el conducto 
de Schlemm situado en la union iridocorneal. Por ejemplo, en una inflamacion aguda del ojo, los 
leucocitos y los residuos tisulares pueden bloquear estos espacios y ocasionar una elevacion rapida de 
la presion intraocular. En los procesos cronicos, sobre todo en los ancianos, la oclusion fibrosa de los 
espacios trabeculares parece la causa mas probable. 

A veces, el glaucoma puede tratarse aplicando un colirio que contenga un farmaco capaz de 
difundirse hacia el globo ocular y reducir la secrecion del humor acuoso o aumentar su absorcion. 
Cuando el tratamiento farmacologico fracasa, las tecnicas operatorias para abrir los espacios 
trabeculares o crear conductos que permitan la circulacion directa del liquido desde la cavidad que lo 
alberga en el globo ocular hacia el espacio subconjuntival exterior muchas veces son capaces de 


reducir la presion con eficacia. 
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CAPITULO 51 


El ojo: II. Funcion receptora y nerviosa de la 
retina 


La retina es la portion del ojo sensible a la luz que contiene: 1) los conos, responsables de la vision de 
los colores, y 2) los bastones, que pueden detectar luz tenue y estan encargados basicamente de la 
vision en bianco y negro y de la vision en la oscuridad. Ante la excitation de cualquiera de estas 
celulas, los impulsos se transmiten primero por la retina a traves de las sucesivas capas de neuronas y, 
finalmente, siguen hacia las fibras del nervio optico y la corteza cerebral. En este capitulo se explican 
los mecanismos por los que los conos y los bastones detectan la luz y el color y convierten una imagen 
visual en las senales del nervio optico. 



Anatorma y funcion de los elementos estructurales 
de la retina 

Capas de la retina 

La figura 51-1 muestra los componentes funcionales de la retina que se disponen en las siguientes 
capas desde el exterior hacia el interior: 1) capa pigmentaria; 2) capa de conos y bastones que aloja las 
prolongaciones de estos receptores hacia la capa anterior; 3) capa nuclear externa que contiene los 
somas de los conos y los bastones; 4) capa plexiforme externa; 5) capa nuclear interna; 6) capa 
plexiforme interna; 7) capa ganglionar; 8) capa de las fibras del nervio optico, y 9) membrana 
limitante interna. 



FIGURA 51-1 Capas de la retina. 

Una vez que la luz atraviesa el sistema ocular de lentes y despues el humor vitreo, penetra en la 
retina desde su interior (v. fig. 51-1); es decir, pasa primero a traves de las celulas ganglionares y 
despues recorre las capas plexiformes y nucleares antes de llegar finalmente a la capa de los conos y 
los bastones situada a lo largo de todo el borde externo de la retina. Esta distancia tiene un grosor de 
varios cientos de micrometros; la agudeza visual baja debido a este trayecto por un tejido tan poco 
homogeneo. Sin embargo, segun se comenta mas adelante, en la region central de la fovea de la retina 
las capas internas de la retina quedan apartadas para atenuar esta perdida de agudeza. 


Region de la fovea de la retina y su importancia en la vision aguda 
La fovea es una zona diminuta en el centro de la retina, representada en la figura 51-2, que ocupa un 
area total un poco mayor de 1 mm 2 ; se encuentra especialmente capacitada para la vision aguda y 
detallada. La fovea central, de solo 0,3 mm de diametro, esta compuesta por conos casi en su 
integridad. Estos elementos poseen una estructura especial que contribuye a la detection de detalles en 
la imagen visual, es decir, los conos de la fovea presentan un cuerpo especialmente largo y delgado, en 
contraposition a los conos situados hacia la periferia de la retina, que son mucho mas gruesos. 
Asimismo, en la region de la fovea los vasos sangulneos, las celulas ganglionares, la capa de celulas 
nuclear interna y las capas plexiformes quedan desplazadas hacia un lado en vez de apoyarse 
directamente sobre la parte superior de los conos, lo que permite que la luz llegue hasta estos sin 
ningun impedimento. 



FIGURA 51-2 Microfotograffa de la macula y de la fovea en su centro. Observese que las capas 
internas de la retina estan apartadas hacia los lados para disminuir su interferencia en la transmision de la 

luz. (Tornado de Fawcett DW: Bloom and Fawcett: A Textbook of Histology, 11th ed. Philadelphia: WB Saunders, 1986; por 


cortesfa de H. Mizoguchi.) 


Conos y bastones 

La figura 51-3 es una representation esquematica de los componentes esenciales de un fotorreceptor 
(un cono o un baston). Segun se observa en la figura 51-4, el segmento externo del cono posee una 
forma conica. En general, los bastones son mas estrechos y largos, pero esto no siempre es asl. En las 
porciones perifericas de la retina, los bastones alcanzan un diametro de 2 a 5 pm, mientras que los 
conos miden de 5 a 8; en la parte central de la retina, la fovea, hay bastones, y los conos son delgados 
y su diametro solo es de 1,5 pm. 
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FIGURA 51-3 Dibujo esquematico de las partes funcionales de los conos y los bastones. 


FIGURA 51-4 Estructuras membranosas de los segmentos externos de un baston (izquierda) y un 

COno (derecha). (Por cortesfa del Dr. Richard Young.) 


En la figura 51-3 estan senalados los principales segmentos funcionales de un cono o de un baston: 
1) el segmento externo; 2) el segmento interno; 3) el nucleo, y 4) el cuerpo sinaptico. La sustancia 
fotosensible se situa en el segmento externo. En el caso de los bastones, esta sustancia fotosensible es 
la rodopsina; en los conos, es una de las tres sustancias fotosensibles al «color», que suelen 
denominarse simplemente pigmentos del color, y funcionan casi exactamente igual que la rodopsina 
excepto por sus diferencias de sensibilidad dentro del espectro. 

En las figuras 51-3 y 51-4 se observa el gran numero de discos que existen en los segmentos 
externos de los conos y los bastones. Cada disco en realidad es un estrato replegado de membrana 
celular. En cada cono o baston llega a haber hasta 1.000 discos. 

Tanto la rodopsina como los pigmentos de color son proteinas conjugadas. Se incorporan a las 
membranas de los discos bajo la forma de proteinas transmembrana. Las concentraciones de estos 
pigmentos fotosensibles en los discos son tan grandes que ellos mismos constituyen aproximadamente 
el 40% de toda la masa del segmento externo. 

El segmento interno del cono o del baston contiene el citoplasma habitual con los organulos 
citoplasmicos. Especialmente importantes son las mitocondrias que, segun se explica mas adelante, 
cumplen la decisiva mision de proporcionar energia para el funcionamiento de los fotorreceptores. 

El cuerpo sinaptico es la portion del baston o del cono que conecta con las siguientes estructuras 



neuronales, las celulas horizontales y bipolares, que representan las siguientes etapas en la cadena 
visual. 

Capa pigmentaria de la retina 

El pigmento negro melanina de la capa pigmentaria impide la reflexion luminica por toda la esfera del 
globo ocular, lo que resulta importantisimo para una vision nitida. El pigmento cumple la misma 
funcion en el ojo que el color negro en el interior de los fuelles de una camara. Sin el, los rayos de luz 
se reflejarian en todas las direcciones dentro del globo y generarian una iluminacion difusa de la 
retina en vez del contraste normal entre los puntos claros y oscuros necesario para la formation de una 
imagen precisa. 

La trascendencia de la melanina en la capa pigmentaria queda bien patente por su ausencia en los 
albinos (personas que carecen de ella en cualquier zona de su cuerpo por causas hereditarias). Cuando 
un albino entra en una habitation radiante, la luz que incide sobre la retina se refleja en todas las 
direcciones dentro del globo ocular por sus superficies internas desprovistas de pigmentos y por la 
esclerotica subyacente, de modo que un solo punto de luz aislado que en condiciones normales no 
excitaria nada mas que a unos pocos conos y bastones, se refleja por todas partes y activa muchos 
receptores. Por tanto, la agudeza visual de los albinos, incluso con la mejor correction optica, rara vez 
supera los 20/100 a 20/200 en vez de los valores normales de 20/20. 

La capa pigmentaria tambien alberga grandes cantidades de vitamina A. Esta sustancia se 
intercambia hacia dentro y hacia fuera a traves de las membranas celulares en los segmentos externos 
de los conos y los bastones, que estan a su vez inmersos en el pigmento. Mas adelante senalamos que 
la vitamina A es un precursor importante de las sustancias fotosensibles de los conos y los bastones. 


Irrigation de la retina: la arteria central de la retina y la coroides 

El aporte sanguineo de nutrientes para las capas internas de la retina deriva de la arteria central de la 
retina, que penetra en el globo ocular a traves del centro del nervio optico y a continuation se divide 
para irrigar toda la cara interna de la retina. Asi pues, las capas internas poseen su propia irrigacion 
independiente de las demas estructuras del ojo. 

Sin embargo, la capa mas externa esta adherida a la coroides, que tambien es un tejido muy 
vascularizado situado entre la retina y la esclerotica. Las capas externas de la retina, sobre todo los 
segmentos externos de los conos y los bastones, dependen para su nutrition basicamente de la 
difusion desde los vasos sanguineos de la coroides, en especial para recibir el oxigeno. 

Desprendimiento de retina 

La porcion nerviosa de la retina a veces se desprende del epitelio pigmentario. En algunos casos, la 
causa de este desprendimiento es una lesion del globo ocular que permite la acumulacion de liquido o 
de sangre entre ambos elementos, la retina nerviosa y el epitelio pigmentario. En otras ocasiones, el 
desprendimiento esta ocasionado por una contractura de las fibrillas delgadas de colageno presentes 
en el humor vitreo, que tiran de zonas de la retina hacia el interior del globo. 

En parte por la difusion que se produce a traves del espacio del desprendimiento y en parte por la 
irrigacion independiente de su porcion nerviosa a traves de la arteria central de la retina, la retina 
desprendida es capaz de resistir a la degeneration durante dias y puede llegar a ser de nuevo funcional 
si recupera su relation normal con el epitelio pigmentario mediante tratamiento quirurgico. Sin 
embargo, si no se vuelve a colocar pronto en su lugar, se destruira y no sera funcional incluso despues 
de su reparation quirurgica. 



Fotoqufmica de la vision 

Tanto los conos como los bastones contienen productos quimicos que se descomponen ante la 
exposition a la luz y, en el curso del proceso, excitan a las fibras nerviosas que salen del ojo. La 
sustancia sensible a la luz en los bastones se llama rodopsina; en los conos, donde se denominan 
pigmentos de los conos o pigmentos del color, su composition no es nada mas que un poco diferente a 
la que presenta la rodopsina. 

En este apartado exponemos especialmente la fotoqulmica de la rodopsina, pero los mismos 
principios pueden aplicarse a los pigmentos de los conos. 


Ciclo visual rodopsina-retinal y excitacion de los bastones 

La rodopsina y su descomposicion por la energfa lummica 

El segmento externo de los bastones que se extiende hacia la capa pigmentaria de la retina presenta 
una concentration aproximada del 40% del pigmento sensible a la luz llamado rodopsina, o purpura 
visual. Esta sustancia es una combinacion de la proteina escotopsina y el pigmento carotenoide retinal 
(tambien llamado «retineno»). Ademas, el retinal es de un tipo especial denominado 11-c/s-retinal. 
Esta forma cis resulta importante porque solo ella puede unirse a la escotopsina para sintetizar 
rodopsina. 

Cuando la rodopsina absorbe la energia lummica, empieza a descomponerse en una fraction muy 
pequena de segundo, segun se observa en la parte superior de la figura 51-5. El origen de esta rapida 
descomposicion se situa en la fotoactivacion de los electrones situados en la portion retinal de esta 
sustancia, que desemboca en la transformation instantanea de la forma cis del retinal en una forma 
todo -trans que conserva la misma estructura quimica que la forma cis pero presenta una estructura 
fisica diferente: es una molecula recta en vez de plegada. Como la orientacion tridimensional de los 
lugares reactivos en el todo-trans-retinal deja de coincidir con la orientacion correspondiente en la 
proteina escotopsina, el todo-trans-retinal empieza a soltarse de ella. El producto inmediato es la 
batorrodopsina, que representa una combinacion parcialmente disociada del todo -trans- retinal y la 
escotopsina. La batorrodopsina resulta sumamente inestable y se degrada en cuestion de nanosegundos 
en lumirrodopsina. Despues de unos microsegundos, este producto se descompone en metar rodopsina 
I, en 1 ms mas aproximadamente pasa a metarrodopsina II, y por ultimo, con mucha mayor lentitud 
(en un plazo de segundos), se convierte en los productos escindidos por completo de la escotopsina y 
el todo-trans-retinal. 
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FIGURA 51-5 Ciclo visual de la rodopsina-retinal en el baston, que muestra la descomposicion de la 
rodopsina ante la exposicion a la luz y su posterior regeneration lenta mediante procesos quimicos. 


Es la metarrodopsina II, tambien llamada rodopsina activada, la que estimula los cambios 
electricos en los bastones, y tras ello estos receptores ya transmiten la imagen visual hacia el sistema 
nervioso central bajo la forma de un potencial de accion en el nervio optico, segun estudiamos mas 
adelante. 


Regeneration de la rodopsina 

La primera etapa en la regeneration de la rodopsina, segun esta representado en la figura 51-5, 
consiste en reconvertir el todo-trans-retinal en 11-cz's- retinal. Este proceso requiere energia 
metabolica y esta catalizado por la enzima isomerasa de retinal. Una vez que se ha formado el 
11-czs-retinal, automaticamente se recombina con la escotopsina para reconstituir la rodopsina, que a 
continuation permanece estable hasta que se desencadena una vez mas su descomposicion por la 
nueva absorcion de energia lummica. 

Funcion de la vitamina A en la formation de la rodopsina 

Observese en la figura 51-5 que existe una segunda via quimica por la que el todo-trans-retinal puede 


convertirse en 11-c/s-retinal. Esta segunda ruta consiste en la transformation primero del 
todo-trans-retinal en todo-transretinol, que es una forma de la vitamina A. A continuation, el 
todo-trans-retinol pasa a 11-ds-retinol bajo la influencia de la enzima isomerasa. Finalmente, el 
11-cz's-retinol da lugar a 11-c/s-retinal, que se combina con la escotopsina para generar nueva 
rodopsina. 

La vitamina A esta presente en el citoplasma de los bastones y en la capa pigmentaria de la retina. 
Por tanto, normalmente siempre se encuentra disponible para producir nuevo retinal cuando haga 
falta. A la inversa, si hay un exceso de retinal en la retina, vuelve a transformarse en vitamina A, lo 
que reduce la cantidad de pigmento sensible a la luz que existe en ella. Mas adelante veremos que esta 
interconversion entre el retinal y la vitamina A resulta especialmente importante para la adaptation 
prolongada de la retina a las diferentes intensidades de luz. 


Ceguera nocturna 

La ceguera nocturna o hesperanopia aparece en personas con hipovitaminosis A grave ya que, sin 
vitamina A, la cantidad de retinal y de rodopsina que puede formarse disminuye acusadamente. Esta 
situacion se denomina ceguera nocturna porque la magnitud de luz existente por la noche es 
demasiado escasa como para permitir una vision suficiente en las personas aquejadas de una 
deficiencia de vitamina A. 

Para que surja una ceguera nocturna, las personas habitualmente deben seguir una alimentation 
desprovista de vitamina A durante meses, dado que en condiciones normales hay grandes cantidades 
almacenadas en el higado, que pueden quedar a disposition de los ojos. Una vez que se contrae esta 
alteration, a veces puede desaparecer en menos de 1 h mediante la inyeccion intravenosa de vitamina 
A. 


Excitacion del baston cuando la luz activa la rodopsina 

El potencial de receptor del baston es hiperpolarizante, no despolarizante 

Cuando el baston se encuentra expuesto a la luz, el potencial de receptor resultante es diferente del 
que existe en casi todos los demas receptores sensitivos, dado que la excitacion de un baston provoca 
un aumento de la negatividad en el potencial de membrana en su interior, lo que supone un estado de 
hiperpolarizacion. Este fenomeno es exactamente lo contrario del descenso de la negatividad (el 
proceso de «despolarizacion») que sucede en casi todos los demas receptores sensitivos. 

Pero la activation de la rodopsina, ^como suscita la hiperpolarizacion? La solution a esta pregunta 
dice que cuando se descompone la rodopsina, disminuye la conductancia de la membrana del baston 
para los iones sodio en su segmento externo. Esto provoca una hiperpolarizacion de toda la membrana 
del baston por el siguiente mecanismo. 

La figura 51-6 muestra el movimiento de los iones sodio y potasio en un circuito electrico 
completo que atraviesa los segmentos interno y externo del baston. El segmento interno bombea sodio 
sin interruption desde el interior del baston hacia su exterior y se bombean iones potasio hacia el 
interior de la celula. Los iones potasio se filtran de la celula a traves de canales de potasio no 
activados que estan confinados en el segmento interno del baston. Como en otras celulas, esta bomba 
de sodio-potasio crea un potencial negativo dentro de la celula tomada en su integridad. Sin embargo, 
el segmento externo, donde estan situados los discos fotorreceptores, es totalmente diferente; aqui, la 
membrana del baston, en situacion de oscuridad, resulta permeable para los iones sodio que fluyen a 


traves de canales activados por monofosfato de guanosina riclico (GMPc). En el estado de oscuridad, 
los niveles de GMPc son elevados, lo que hace posible que estos iones de carga positiva se filtren 
permanentemente hacia el interior del baston y neutralicen as! gran parte de la negatividad que hay 
dentro de toda la celula. Por tanto, en condiciones de oscuridad normales, cuando el baston no esta 
excitado, hay una baja electronegatividad en la parte interna a su membrana, que mide unos -40 mV 
en vez de los habituales -70 a -80 presentes en la mayoria de los receptores sensitivos. 
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FIGURA 51-6 A. El sodio fluye a un fotorreceptor (p. ej., un baston) a traves de canales activados por 
GMPc. El potasio se filtra de la celula a traves de canales de potasio no activados. Una bomba de sodio- 
potasio mantiene niveles constantes de sodio y potasio en el interior de la celula. B. En la oscuridad, los 
niveles de GMPc se elevan y los canales de sodio se abren. Cuando hay luz, los niveles de GMPc se 
reducen y los canales de sodio se cierran, lo que hace que la celula se hiperpolarice. 

Cuando la rodopsina del segmento externo del baston queda expuesta a la luz, se activa y empieza a 
descomponerse. A continuation, los canales de sodio activados por GMPc se cierran y la conductancia 
al sodio de la membrana del segmento externo hacia el interior del baston se reduce a traves de un 
proceso en tres etapas (fig. 51-7): 1) la luz es absorbida por la rodopsina, lo que provoca la 
fotoactivacion de los electrones en la parte retiniana, segun se ha descrito anteriormente; 2) la 
rodopsina activada estimula una proteina G denominada transducina, que despues activa la GMPc 
fosfodiesterasa, una enzima que cataliza la descomposicion de GMPc en 5’ -GMPc, y 3) la reduction 
en GMPc cierra los canales de sodio activados por GMPc y reduce la corriente de sodio hacia el 
interior. Los iones sodio siguen siendo bombeados hacia fuera a traves de la membrana del segmento 
interno. Por tanto, ahora los iones sodio que salen del baston son mas que los que vuelven a entrar. 
Como se trata de iones positivos, su perdida desde el interior crea mas negatividad por dentro de la 
membrana, y cuanto mayor sea la magnitud de la energia luminica que llega al baston, mas acusada se 
vuelve la electronegatividad (es decir, mayor es el grado de hiper polarization). Con una intensidad 
maxima de luz, el potencial de membrana se aproxima a -70 o -80 mV, que esta cerca del potencial de 
equilibrio para los iones potasio a traves de la membrana. 



cono). Cuando la luz incide sobre el fotorreceptor (p. ej., celula de baston), se activa la parte retiniana 
fotoabsorbente de rodopsina. Esta activacion estimula la transducina, una protema G, que despues activa 
la GMPc fosfodiesterasa. Esta enzima cataliza la degradacion de GMPc a 5’-GMP. La reduccion de 
GMPc provoca entonces el cierre de los canales de sodio, que, a su vez, inducen la hiperpolarizacion del 

fotorreceptor. 


Duracion del potencial de receptor y relacion logarftmica entre dicho potencial y la 
intensidad de la luz 

Cuando un pulso repentino de luz alcanza la retina, la hiperpolarizacion transitoria (potencial de 
receptor) que se produce en los bastones llega a su maximo en cuestion de unos 0,3 s y dura mas de 
1 s. En los conos, el cambio sucede cuatro veces mas rapido que en los bastones. Una imagen visual 
que incida sobre los bastones de la retina tan solo durante una millonesima de segundo, a veces puede 
causar la sensacion de verla por un tiempo superior a 1 s. 

Otra caracteristica del potencial de receptor es que resulta aproximadamente proporcional al 
logaritmo de la intensidad de la luz. Esta caracteristica es importantisima porque le permite al ojo 
distinguir esta variable a lo largo de un intervalo muchos miles de veces mayor de lo que seria posible 
en caso contrario. 

Mecanismo por el que la descomposicion de la rodopsina disminuye la conductancia al 
sodio de la membrana: la «cascada» de excitacion 

En condiciones optimas, un solo foton de luz, la unidad cuantica de energia luminica mas pequena 


posible, puede generar un potencial de receptor de 1 mV aproximadamente en un baston. Ya con 30 
fotones de luz se lograra producir la mitad de la saturation del baston. ^Como es posible que una 
cantidad tan pequena de luz suscite una excitation tan potente? La respuesta senala que los 
fotorreceptores poseen una cascada quimica sumamente sensible que amplifica los efectos 
estimuladores en torno a un millon de veces, del modo siguiente: 

1. El foton activa un electron en la porcion 11-czs-retinal de la rodopsina; esta activation propicia la 
generation de metar rodopsina II, que es la forma activa de la rodopsina, segun se ha senalado y 
mostrado ya en la figura 51-5. 

2. La rodopsina activada funciona como una enzima que estimula muchas moleculas de transducina, 
una proteina presente en su forma inactiva en las membranas de los discos y en la membrana celular 
del baston. 

3. La transducina activada estimula otras muchas moleculas mas de fosfodiesterasa. 

4. La fosfodiesterasa activada es otra enzima; su action hidroliza de inmediato muchas moleculas de 
GMPc, destruyendolas. Antes de su desaparicion, el GMPc se habia ligado a la proteina del canal de 
sodio en la membrana externa del baston de un modo que lo «inmoviliza» en su estado abierto. Sin 
embargo, ante la llegada de la luz, la hidrolisis por el GMPc de la fosfodiesterasa elimina la 
inmovilizacion y permite la oclusion de los canales de sodio. Por cada molecula de rodopsina activada 
inicialmente se cierran varios cientos de canales. Dado que el flujo de sodio a traves de cada uno de 
estos canales ha sido rapidisimo, el paso de mas de un millon de iones sodio queda bloqueado por el 
cierre del canal antes de que se abra de nuevo. Este descenso en la circulation del ion sodio es lo que 
excita al baston, como ya se ha explicado. 

5. En cuestion de 1 s mas o menos, otra enzima, la cinasa de rodopsina, que esta presente siempre en 
el baston, desactiva la rodopsina activada (la metarrodopsina II), y toda la cascada se invierte hasta 
volver a su estado normal con los canales de sodio abiertos. 

Por tanto, los bastones han adquirido una importante cascada quimica que amplifica el efecto de un 
solo foton de luz hasta provocar el movimiento de millones de iones sodio. Este mecanismo explica la 
sensibilidad extrema de estos receptores en condiciones de oscuridad. 

Los conos son de 30 a 300 veces menos sensibles que los bastones, pero incluso este grado de 
sensibilidad permite la vision de los colores a cualquier intensidad de luz superior a la de un 
crepusculo sumamente tenebroso. 


Fotoqufmica de la vision de los colores por los conos 

Anteriormente se ha senalado que las sustancias fotosensibles de los conos poseen casi exactamente la 
misma composition quimica que la rodopsina de los bastones. La unica diferencia radica en que sus 
porciones proteicas u opsinas (llamadas fotopsinas en los conos) son un poco distintas de la 
escotopsina de los bastones. La porcion de todos los pigmentos visuales correspondiente al retinal es 
absolutamente identica en los conos y en los bastones. Por tanto, los pigmentos sensibles al color de 
los conos consisten en combinaciones de retinal y fotopsinas. 

En la explication sobre la vision de los colores que se ofrece mas adelante en este capitulo, quedara 
patente que solo uno de los tres tipos de pigmentos destinados a este fin esta presente en cualquiera de 
los diferentes conos, lo que les concede una sensibilidad selectiva a los diversos colores: azul, verde o 
rojo. Estos pigmentos para el color se llaman, respectivamente, pigmento sensible al azul, pigmento 
sensible al verde y pigmento sensible al rojo. Sus caracteristicas de absorcion en los tres tipos de 
conos muestran unas absorbencias maximas ante la luz de las longitudes de onda de 445, 535 y 


570 nm, respectivamente. Estas son tambien las longitudes de onda con una sensibilidad extrema a la 
luz en cada tipo de cono, lo que empieza a sentar las condiciones para poder explicar como distingue 
los colores la retina. Las curvas de absorcion aproximadas para estos tres pigmentos se muestran en la 
figura 51-8. Tambien se ofrece la curva de absorcion de la rodopsina en los bastones, con un pico a 
505 nm. 
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FIGURA 51-8 Absorcion de la luz por el pigmento de los bastones y por los pigmentos de los tres conos 
receptores del color en la retina humana. (Datos de Marks WB, Dobelle WH, MacNichol EF Jr: Visual pigments of 
single primates cones. Science 143:1181, 1964, y Brown PK, Wald G: Visual pigments in single rods and cones of the human 
retina: direct measurements reveal mechanisms of human night and color vision. Science 144:45, 1964.) 


Regulation automatica de la sensibilidad retiniana: 
adaptacidn a la luz y a la oscuridad 

Si una persona ha estado expuesta a una luz radiante durante horas, una gran parte de las sustancias 
fotosensibles en los conos y los bastones habra quedado reducida a retinal y opsinas. Por anadidura, 
gran parte del retinal presente en ambos tipos de receptores se habra convertido en vitamina A. Debido 
a estos dos efectos, las concentraciones de productos fotosensibles que quedan en los conos y los 
bastones son considerablemente bajas, y la sensibilidad del ojo a la luz esta reducida de forma 
proporcional. Este proceso se llama adaptation a la luz. 

Por el contrario, si una persona permanece en la oscuridad durante un periodo prolongado, el retinal 
y las opsinas de los conos y los bastones han vuelto a convertirse en los pigmentos sensibles a la luz. 




Por ende, la vitamina A se transforma de nuevo en retinal para aumentar los pigmentos fotosensibles, 
quedando fijado el limite final en funcion de la cantidad de opsinas presente en los conos y los 
bastones preparada para combinarse con el retinal. Este proceso se denomina adaptation a la 
oscuridad. 

La figura 51-9 recoge el curso de la adaptacion a la oscuridad cuando una persona esta expuesta a 
unas condiciones totales de este tipo despues de haberlo estado a una luz radiante durante varias horas. 
Observese que la sensibilidad de la retina es muy baja nada mas entrar en la oscuridad, pero en un 
plazo de 1 min ya ha aumentado 10 veces: es decir, la retina puede responder a una luz de la decima 
parte de intensidad que la necesaria antes. Pasados 20 min, la sensibilidad ha aumentado unas 6.000 
veces, y a los 40 min, se ha incrementado unas 25.000 veces. 



Minutos transcurridos en la oscuridad 

FIGURA 51-9 Adaptacion a la oscuridad, en la que se manifiesta la relacion entre la adaptacion de los 

conos y de los bastones. 

La curva resultante de la figura 51-9 se llama curva de adaptation a la oscuridad. Observese la 
inflexion que presenta. La primera porcion esta originada por la adaptacion de los conos, debido a que 
todos los fenomenos quimicos de la vision, incluida la adaptacion, ocurren a una velocidad unas 
cuatro veces mayor en los conos que en los bastones. Sin embargo, estos receptores no llegan ni de 
lejos a alcanzar un cambio de sensibilidad en la oscuridad de la misma magnitud que los bastones. Por 


tanto, pese a su rapida adaptation, pierden esta propiedad pasados nada mas que unos minutos, 
mientras que los bastones de adaptation lenta siguen adaptandose durante muchos minutos e incluso 
horas, con un incremento tremendo de su sensibilidad. Asimismo, este rasgo esta aun potenciado en 
ellos por la convergencia de las senales neuronales originadas en 100 bastones o mas sobre una sola 
celula ganglionar de la retina; estos receptores se suman para incrementar su sensibilidad, tal como se 
explica mas adelante en este capitulo. 


Otros mecanismos de adaptation a la luz y a la oscuridad 

Ademas de la adaptation ocasionada por los cambios en las concentraciones de la rodopsina o de las 
sustancias fotosensibles al color, el ojo posee otros dos mecanismos para adaptarse a la luz y a la 
oscuridad. El primero consiste en un cambio del diametro pupilar, segun se expone en el capitulo 50. 
Este cambio puede lograr una adaptation de unas 30 veces en una fraction de segundo, debido a la 
modification de la cantidad de luz que se deja pasar a traves de la abertura pupilar. 

El otro mecanismo es la adaptation nerviosa, en el que participan las neuronas que integran las 
sucesivas etapas de la cadena visual en la propia retina y en el encefalo. Es decir, cuando la intensidad 
de la luz empieza a aumentar, las senales transmitidas por las celulas bipolares, horizontales, 
amacrinas y ganglionares son potentes. Sin embargo, la mayoria de ellas disminuyen con rapidez a lo 
largo de las diversas fases de la transmision por el circuito nervioso. Aunque el grado de adaptation 
solo aporta unas cuantas veces mas en comparacion con los varios miles que corresponden al sistema 
fotoquimico, la adaptation nerviosa sucede en una fraction de segundo, a diferencia de los muchos 
minutos u horas necesarios para alcanzar una adaptation plena mediante las sustancias fotosensibles. 

Valores de la adaptation visual a la luz y a la oscuridad 

Entre los limites de la adaptation maxima a la oscuridad y a la luz, el ojo puede modificar su 
sensibilidad luminica hasta de 500.000 a 1 millon de veces, con una correction automatica ante los 
cambios de iluminacion. 

Dado que la reception de las imagenes por la retina requiere la detection de puntos luminosos y 
oscuros en la figura, resulta fundamental que su sensibilidad este siempre ajustada de modo que los 
receptores respondan a las zonas mas luminosas, pero no a las mas oscuras. Un ejemplo de mala 
regulation de la adaptation retiniana que puede citarse ocurre cuando una persona sale de un cine y 
recibe la luz radiante del sol. En ese instante, incluso los puntos oscuros de las imagenes parecen 
extraordinariamente brillantes y, como consecuencia, la imagen visual en su integridad esta 
decolorada, con un contraste escaso entre sus diferentes partes. Esta vision deficiente se prolonga 
hasta que la retina se haya adaptado lo suficiente para que las areas mas oscuras de la imagen dejen de 
estimular en exceso a los receptores. 

A la inversa, nada mas entrar una persona en la oscuridad, la sensibilidad de la retina suele ser tan 
baja que ni siquiera los puntos luminosos de la imagen son capaces de excitarla. Despues de adaptarse 
a la nueva situation, estos puntos comienzan a percibirse. Como ejemplo de una adaptation extrema a 
la luz y a la oscuridad, la intensidad de la luz solar supera en unas 10.000 millones de veces la de las 
estrellas; con todo, el ojo puede funcionar con un sol radiante despues de adaptarse a la luz y con las 
estrellas despues de hacerlo a la oscuridad. 


Vision en color 

En los apartados precedentes hemos aprendido que los distintos conos son sensibles a los diferentes 
colores de la luz. Este proximo apartado presenta un estudio de los mecanismos a los que recurre la 
retina para detectar las diversas gradaciones de color en el espectro visual. 


Mecanismo tricolor para la deteccion del color 

Cualquier teoria sobre la vision de los colores esta basada en la celebre observation de que el ojo 
humano es capaz de detectar casi todas las gradaciones de color cuando solo las luces roja, verde y 
azul monocromaticas se mezclan adecuadamente en diversas combinaciones. 

Sensibilidades espectrales de los tres tipos de conos 

A partir de las exploraciones sobre vision de los colores, se ha comprobado que las sensibilidades 
espectrales de los tres tipos de conos son basicamente identicas en el hombre a las curvas de absorcion 
de la luz para los tres tipos de pigmentos presentes en estas celulas. Estas curvas estan representadas 
en la figura 51-8 y con unas pequenas variaciones en la figura 51-10 y permiten explicar la mayoria 
de los fenomenos relacionados con la vision de los colores. 
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FIGURA 51-10 Demostracion del grado de estimulacion de los diferentes conos sensibles a la luz ante 
una iluminacion monocromatica de cuatro colores: azul, verde, amarillo y naranja. 


Interpretation del color en el sistema nervioso 

En la figura 51-10 se puede ver que una luz monocromatica naranja dotada de una longitud de onda de 
580 nm estimula los conos rojos hasta un valor mas o menos de 99 (el 99% de la estimulacion maxima 
con la longitud de onda optima); en el caso de los conos verdes los activa con un valor del estlmulo de 
42 aproximadamente, pero no causa ningun efecto en absoluto sobre los conos azules. Por tanto, las 
proporciones de estimulacion de los tres tipos de conos en este caso son 99:42:0. El sistema nervioso 
interpreta esta coleccion de proporciones como la sensacion correspondiente al naranja. En cambio, 
una luz monocromatica azul con una longitud de onda de 450 nm estimula los conos rojos hasta un 
valor de 0, los verdes hasta un valor de 0 y los azules hasta un valor de 97. El sistema nervioso 
interpreta este juego de proporciones (0:0:97) como azul. En el mismo sentido, los cocientes 83:83:0 
se interpretan como amarillo y 31:67:36 como verde. 

Percepcion de la luz blanca 

Una estimulacion aproximadamente equivalente de los conos rojo, verde y azul da lugar a la sensacion 
visual del bianco. Con todo, la luz no tiene una sola longitud de onda que corresponda al bianco; en su 
lugar, este color es una combinacion de todas las longitudes del espectro. Ademas, la percepcion del 
bianco puede lograrse mediante la estimulacion de la retina con la combinacion oportuna tan solo de 
tres colores escogidos que activen los tipos de conos respectivos mas o menos por igual. 




Daltonismo 

Daltonismo rojo-verde 

Cuando en el ojo solo falta un grupo de conos receptores del color, la persona es incapaz de distinguir 
algunos colores de otros. Por ejemplo, en la figura 51-10 puede verse que los colores verde, amarillo, 
naranja y rojo, que son los que figuran entre las longitudes de onda de 525 a 675 nm, normalmente se 
diferencian entre si mediante los conos rojo y verde. Si no existe cualquiera de estos dos conos, la 
persona no esta en condiciones de recurrir a este mecanismo para discernir entre los cuatro colores; 
sobre todo fallara en la distincion entre el rojo y el verde y, por tanto, se dice que tiene un daltonismo 
rojo-verde. 

Una persona que carezca de los conos rojos tiene una protanopia; su espectro visual global se 
encuentra acortado perceptiblemente en el extremo de las longitudes de onda largas debido a la 
ausencia de los conos rojos. Un daltonico sin conos verdes sufre deuteranopia; esta persona tiene una 
anchura del espectro visual perfectamente normal porque existen conos rojos para detectar este color 
de longitud de onda larga. 

El daltonismo rojo-verde es un trastorno genetico que aparece casi exclusivamente en los varones. 
Es decir, los genes del cromosoma X femenino codifican para los conos respectivos. Con todo, el 
daltonismo casi nunca ocurre en las mujeres porque uno de los dos cromosomas X casi siempre posee 
como minimo un gen normal para cada tipo de cono. Dado que el varon solo tiene un cromosoma X, 
la ausencia de un gen puede desembocar en un daltonismo. 

Como el cromosoma X del varon siempre se hereda de la madre, nunca del padre, esta alteration se 
transmite de la madre al hijo, y se dice que la madre es una portadora del daltonismo; 
aproximadamente el 8% de las mujeres son portadoras de daltonismo. 

Debilidad para el azul 

Solo rara vez faltan los conos azules, aunque en ocasiones estan infrarrepresentados, lo que constituye 
un trastorno geneticamente hereditario que da origen al fenomeno llamado debilidad para el azul. 

Laminas para la exploration del color 

Un metodo rapido para determinar el daltonismo se basa en el empleo de unas cartas con manchas 
como las que se ofrecen en la figura 51-11. En estas cartas se dispone una confusa mezcla de puntos 
de diversos colores diferentes. En la superior, una persona con vision normal de los colores lee «74», 
mientras que el daltonico rojo-verde lee «21». En la inferior, la persona con una vision en color 
normal lee «42», mientras que el daltonico ciego para el rojo lee «2» y el ciego para el verde «4». 








FIGURA 51-11 Dos cartas de Ishihara. Superior: en esta carta, una persona con vision normal lee 
«74», pero el daltonico para los colores rojo-verde lee «21». Inferior: en esta carta, el daltonico ciego al 
rojo (con protanopfa) lee «2», pero el ciego al verde (con deuteranopia) lee «4». Una persona con vision 
normal lee «42». (Tornado de Ishihara’s Tests for Colour Blindness. Tokyo: Kanehara & Co. Debe observarse que las 
pruebas para el daltonismo no pueden llevarse a cabo con este material. Para realizar una exploracion precisa habria que 

utilizar las laminas originales.) 


Si se estudian estas cartas y al mismo tiempo se observan las curvas de sensibilidad espectral que 
poseen los diferentes conos dibujadas en la figura 51-10, es posible entender sin problemas la 
excesiva viveza que puedan tener las manchas de ciertos colores para los daltonicos. 


Funcion nerviosa de la retina 

La figura 51-12 presenta los puntos fundamentals donde se producen sus conexiones nerviosas, con 
el circuito de la retina periferica a la izquierda y el circuito de la zona de la fovea a la derecha. Los 
diversos tipos neuronales son los siguientes: 

1. Los fotorreceptores, los conos y los bastones, que transmiten las senales hacia la capa plexiforme 
externa, donde hacen sinapsis con las celulas bipolares y horizontales. 

2. Las celulas horizontales, que transmiten las senales en sentido horizontal por la capa plexiforme 
externa desde los conos y los bastones hasta las celulas bipolares. 

3. Las celulas bipolares, que transmiten las senales en sentido vertical desde los conos, los bastones y 
las celulas horizontales hacia la capa plexiforme interna, donde hacen sinapsis con las celulas 
ganglionares y amacrinas. 

4. Las celulas amacrinas, que transmiten las senales en dos direcciones, directamente desde las 
celulas bipolares hasta las celulas ganglionares, u horizontalmente en el seno de la capa plexiforme 
interna desde los axones de las celulas bipolares hasta las dendritas de las celulas ganglionares o hasta 
otras celulas amacrinas. 

5. Las celulas ganglionares, que transmiten las senales de salida desde la retina hacia el cerebro a 
traves del nervio optico. 
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FIGURA 51-12 Organization nerviosa de la retina, con la zona periferica a la izquierda y la zona de la 

fovea a la derecha. 


Un sexto tipo neuronal en la retina, que no es muy abundante y esta ausente en la figura, es la celula 
inter plexi for me. Este elemento transmite senales en sentido retrogrado desde la capa plexiforme 
interna hacia la capa plexiforme externa. Su caracter es inhibidor y se cree que controla la dispersion 
lateral de los impulsos visuales por las celulas horizontales en esta ultima capa. Su cometido puede 
consistir en contribuir a regular el grado de contraste de la imagen visual. 

La via visual desde los conos hacia las celulas ganglionares funciona de forma 
diferente a la via de los bastones 

Igual que sucede en muchos de los demas sistemas sensitivos, la retina posee un tipo antiguo de vision 
basado en los bastones y otro nuevo que reposa en los conos. Las neuronas y las fibras nerviosas 
encargadas de conducir las senales visuales correspondientes a la vision de los conos son 
considerablemente mayores que las encargadas de la vision de los bastones y los impulsos se envian al 
cerebro con una velocidad de dos a cinco veces superior. Asimismo, los circuitos de ambos sistemas 
son un poco diferentes, segun se explica a continuacion. 

A la derecha de la figura 51-12 aparece la via visual que nace en la portion de la fovea de la retina, 
y representa el nuevo sistema rapido formado por los conos. En su via directa, en esta ilustracion se 


observan tres neuronas: 1) conos; 2) celulas bipolares, y 3) celulas ganglionares. Ademas, las celulas 
horizontales transmiten senales inhibidoras en sentido lateral por la capa plexiforme externa, y las 
amacrinas envlan senales laterales por la capa plexiforme interna. 

A la izquierda de la figura 51-12 se muestran las conexiones nerviosas procedentes de la retina 
periferica, donde existen conos y bastones. Se observan tres celulas bipolares; la central no esta 
conectada mas que con bastones, y representa el tipo de sistema visual existente en muchos animales 
inferiores. La salida de la celula bipolar solo llega a las celulas amacrinas, que transmiten sus senales 
hacia las ganglionares. Por tanto, para la vision pura de los bastones, la via visual directa esta formada 
por cuatro neuronas: 1) bastones; 2) celulas bipolares; 3) celulas amacrinas, y 4) celulas ganglionares. 
Asimismo, las celulas horizontales y las amacrinas suministran la conectividad lateral. 

Las otras dos celulas bipolares que integran el circuito de la retina periferica en la figura 51-12 
estan conectadas tanto a los conos como a los bastones; su salida va directamente hacia las celulas 
ganglionares y tambien pasa por las celulas amacrinas. 

Neurotransmisores liberados por las neuronas de la retina 

No se han aclarado por completo todas las sustancias quimicas neurotransmisoras que participan en la 
transmision sinaptica de la retina. Sin embargo, los conos y los bastones liberan glutamato en sus 
sinapsis con las celulas bipolares. 

Los estudios histologicos y farmacologicos han demostrado la existencia de muchas clases de 
celulas amacrinas que segregan un minimo de ocho tipos de sustancias transmisoras, como acido y- 
aminobutmco (GABA), glicina, dopamina, acetilcolina e indolamina, cuya accion normalmente posee 
en general un caracter inhibidor. Los de las celulas bipolares, horizontales e interplexiformes no estan 
nada claros, pero al menos parte de las celulas horizontales liberan transmisores inhibidores. 

La transmision de la mayona de los impulsos en las neuronas de la retina se produce 
por conduccion electrotonica, no por potenciales de accion 

Las unicas neuronas de la retina que siempre transmiten senales visuales por medio de potenciales de 
accion son las celulas ganglionares, que las envian hasta el cerebro a traves del nervio optico. A veces, 
tambien se han registrado potenciales de accion en las celulas amacrinas, aunque su importancia sea 
dudosa. Por lo demas, todas las neuronas de la retina envian su information visual mediante 
conduccion electrotonica, que puede explicarse del modo siguiente: la conduccion electrotonica 
significa el flujo directo de una corriente electrica, y no de unos potenciales de accion, a lo largo del 
citoplasma neuronal y los axones nerviosos desde el punto de excitation hasta las sinapsis de salida. 
Incluso en los conos y los bastones, la conduccion desde sus segmentos externos, donde se generan las 
senales visuales, hasta los cuerpos sinapticos es de tipo electrotonico. Es decir, cuando se produce la 
hiperpolarizacion como respuesta a la luz en el segmento externo de un cono o de un baston, se 
transmite casi con la misma magnitud mediante un flujo de corriente electrica directo por el 
citoplasma hasta el cuerpo sinaptico, sin que haga falta ningun potencial de accion. Entonces, cuando 
el transmisor de un cono o de un baston estimula una celula bipolar u horizontal, una vez mas la serial 
avanza desde la entrada hasta la salida por un flujo directo de corriente electrica, y no por potenciales 
de accion. 

La importancia de la transmision electrotonica radica en que permite una conduccion escalonada de 
la potencia de la serial. Por tanto, en el caso de los conos y los bastones, la magnitud del impulso de 
salida hiperpolarizante esta directamente relacionada con la intensidad de la iluminacion; no queda 
reducida a todo o nada, como sucederia con cada potencial de accion aislado. 


Inhibicion lateral para potenciar el contraste visual: funcion 
de las celulas horizontales 

Las celulas horizontales, representadas en la figura 51-12, establecen conexiones laterales con los 
cuerpos sinapticos de los conos y los bastones, igual que con las dendritas de las celulas bipolares. Su 
salida siempre es inhibidora. Por tanto, estas uniones hacia los lados aportan el mismo fenomeno de 
inhibicion lateral que resulta importante en todos los demas sistemas sensitivos: a saber, sirve para 
garantizar la transmision de los patrones visuales con el debido contraste. Este hecho se muestra en la 
figura 51-13, que presenta un minusculo punto de luz enfocado sobre la retina. La via visual 
procedente de la zona mas central adonde llega la luz esta excitada, mientras que una region a su 
alrededor esta inhibida. Dicho de otro modo, en vez de producirse una amplia dispersion de las senales 
excitadoras por la retina debido a la extension de los arboles dendriticos y axonicos a lo largo de las 
capas plexiformes, la transmision a traves de las celulas horizontales pone freno a este proceso al 
suministrar una inhibicion lateral de sus zonas adyacentes. Este proceso resulta fundamental para 
lograr una acusada precision en la transmision de los margenes de contraste contenidos en la imagen 
visual. 
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FIGURA 51-13 Excitacion e inhibicion de una zona de la retina ocasionadas por un haz pequeno de luz, 

que pone de manifiesto el principio de la inhibicion lateral. 

Algunas de las celulas amacrinas probablemente aporten una inhibicion lateral complementaria y 
un mayor realce del contraste visual tambien en la capa plexiforme interna de la retina. 


Celulas bipolares despolarizantes e hiperpolarizantes 

Dos son los tipos de celulas bipolares que suministran senales excitadoras e inhibidoras opuestas en la 
via visual: 1) la celula bipolar despolarizante, y 2) la celula bipolar hiper polarizante. Es decir, 
algunas celulas bipolares se despolarizan con la excitacion de los conos y los bastones, y otras se 
hiperpolarizan. 

Existen dos posibles explicaciones para esta diferencia. La primera senala que estas celulas 
bipolares pertenecen a dos clases totalmente distintas, de manera que una responde con una 
despolarizacion frente a la liberation del neurotransmisor glutamato por parte de los conos y los 
bastones, y la otra lo hace con una hiperpolarizacion. La option alternativa defiende que una de las 
celulas bipolares recibe una excitacion directa procedente de los conos y los bastones, mientras que el 
impulso llega a la otra por un camino indirecto a traves de una celula horizontal. Dado que esta ultima 
es una celula inhibidora, se invertiria la polaridad de la respuesta electrica. 

Sea cual sea el mecanismo que siguen los dos tipos de respuestas, la importancia de este fenomeno 


reside en que permite que la mitad de las celulas bipolares envie senales positivas y la otra mitad las 
envie negativas. Mas adelante veremos que la transmision de la information visual hacia el cerebro 
recurre a estos dos tipos de impulsos. 

Otro aspecto importante de esta relation reciproca entre las celulas bipolares despolarizantes e 
hiperpolarizantes consiste en que proporciona un segundo mecanismo de inhibicion lateral, ademas 
del correspondiente a las celulas horizontales. Como las celulas bipolares despolarizantes e 
hiperpolarizantes se hallan justo unas frente a las otras, esto aporta un procedimiento para separar los 
margenes de contraste en la imagen visual, incluso en el caso de que este margen quede situado 
exactamente entre dos fotorreceptores adyacentes. En cambio, el mecanismo de inhibicion lateral por 
parte de las celulas horizontales opera a una distancia mucho mayor. 

Celulas amacrinas y sus funciones 

Se han identificado unas 30 clases de celulas amacrinas por medios morfologicos e histoquimicos. Ya 
se ha podido caracterizar la funcion mas o menos de una docena de ellas y todas son diferentes. 

• Un tipo de celula amacrina forma parte de la via directa para la vision de los bastones, a saber, la 

compuesta por el baston, las celulas bipolares, las celulas amacrinas y las celulas ganglionares. 

• Otro tipo de celula amacrina responde potentemente cuando comienza una serial visual continua, 

pero su actividad se extingue con rapidez. 

• Otras celulas amacrinas presentan una respuesta energica al desaparecer las senales visuales, pero, 

una vez mas, su descarga cesa a gran velocidad. 

• Otro tipo responde cuando se enciende o se apaga una luz, para indicar simplemente un cambio de 

iluminacion, sin tener en cuenta su sentido. 

• Otro tipo mas responde al movimiento de un punto a traves de la retina en una direccion especifica; 

por tanto, se dice que estas celulas amacrinas son sensibles a la direccion. 

Asi pues, y en un cierto sentido, muchas de las celulas amacrinas o su mayoria son interneuronas 
que sirven para analizar las senales visuales antes de que lleguen a abandonar la retina. 


Celulas ganglionares y fibras del nervio optico 

Cada retina contiene unos 100 millones de bastones y 3 millones de conos; con todo, el numero de 
celulas ganglionares solo llega a 1,6 millones mas o menos. Por tanto, como promedio son 60 bastones 
y 2 conos los que convergen sobre cada celula ganglionar y la fibra del nervio optico que sale desde 
ella hacia el cerebro. 

Sin embargo, existen grandes diferencias entre la retina periferica y la retina central. A medida que 
nos acercamos hacia la fovea, disminuye la cantidad de conos y de bastones que convergen sobre cada 
fibra optica, y los propios receptores tambien se vuelven mas escasos. Estos efectos acentuan 
progresivamente la agudeza visual en la retina central. En su mismo centro, la fovea central, no hay 
mas que unos pocos conos finos (en torno a 35.000) y ningun baston. Asimismo, el numero de fibras 
del nervio optico que nace en esta portion de la retina coincide casi exactamente con el numero de 
conos, segun se observa a la derecha de la figura 51-12. Este fenomeno explica el enorme grado de 
agudeza visual que presenta la retina central en comparacion con su nivel mucho mas limitado en la 
periferia. 

Otra diferencia existente entre las porciones central y periferica de la retina consiste en la 
sensibilidad mucho mayor de esta ultima a la luz tenue, lo que obedece en parte al hecho de que los 


bastones son de 30 a 300 veces mas sensibles que los conos. Sin embargo, esta mayor sensibilidad se 
exagera mas si se tiene en cuenta que hasta 200 bastones convergen sobre una sola fibra del nervio 
optico en las porciones mas perifericas de la retina, de modo que las senales procedentes de estos 
receptores se suman entre si para propiciar una estimulacion aun mas intensa de las celulas 
ganglionares perifericas y sus fibras correspondientes en el nervio optico. 

Celulas ganglionares de la retina y sus campos respectivos 

Celulas W, X e Y 

Los estudios iniciales realizados en gatos describieron tres tipos distintos de celulas ganglionares de la 
retina, que se designan como celulas W, X e Y, basandose en sus diferencias en estructura y en 
funcion. 

Las celulas W envian senales por sus fibras en el nervio optico a una velocidad lenta y reciben el 
mayor componente de su excitation desde los bastones, transmitida a traves de pequenas celulas 
bipolares y celulas amacrinas. Tienen campos amplios en la retina periferica, son sensibles para la 
detection del movimiento direccional en el campo de vision y, probablemente tienen importancia para 
la vision de los bastones en condiciones de oscuridad. 

Las celulas X poseen campos pequenos porque sus dendritas no ocupan una gran extension en la 
retina, y asi sus senales representan lugares separados de la retina y transmiten los detalles finos de las 
imagenes visuales. Asimismo, como cada celula X recibe conexiones al menos desde un cono, su 
actividad probablemente es responsable de la vision de los colores. 

Las celulas Y son las mas grandes de todas y envian impulsos hacia el cerebro a 50 m/s o mas 
rapidamente. Dado que poseen amplios campos dendriticos, las senales son captadas por estas celulas 
a partir de extensas zonas retinianas. Las celulas Y responden a las modificaciones rapidas de las 
imagenes visuales y comunican al sistema nervioso central la irruption de un fenomeno nuevo en el 
campo visual de un modo casi instantaneo, pero no especifican con gran precision su lugar de 
aparicion, aparte de ofrecer indicios para que los ojos se desplacen hacia el estimulo excitador. 

Celulas P y M 

En los primates se utiliza una clasificacion diferente de celulas ganglionares de la retina, y se han 
descrito hasta 20 tipos de estas celulas, cada uno de los cuales responde a una caracteristica diferente 
de la escena visual. Algunas celulas responden mejor a direcciones especificas de movimiento u 
orientaciones, mientras que otras lo hacen a detalles finos, aumento o diminution de la luz o 
determinados colores. Las dos clases generales de celulas ganglionares de la retina mas ampliamente 
estudiadas en los primates, incluidos los seres humanos, se designan como celulas magnocelulares 
(M) y parvocelulares (P). 

Las celulas P (tambien conocidas como celulas [3 o, en la retina central, como celulas ganglionares 
enanas ) se proyectan hacia la capa de celulas parvocelulares (pequenas) del nucleo geniculado lateral 
del talamo. Las celulas M (conocidas tambien como celulas a o parasol ) se proyectan a la capa 
magnocelular (celulas grandes) del nucleo geniculado lateral, que, a su vez, retransmite la 
information desde la cintilla optica a la corteza visual, como se expone en el capitulo 52. Las 
diferencias principales entre las celulas P y M son las siguientes: 

1. Los campos receptores de celulas P son mucho mas pequenos que los de las celulas M. 

2. Los axones de las celulas P conducen impulsos con mucha mayor lentitud que las celulas M. 


3. Las respuestas de las celulas P a los estimulos, especialmente a los estimulos de colores, pueden ser 
sostenidas, mientras que las respuestas de las celulas M son mucho mas transitorias. 

4. Las celulas P son, en general, sensibles al color de un estimulo, mientras que las celulas M no lo 
son. 

5. Las celulas M son mucho mas sensibles que las P a estimulos en bianco y negro de bajo contraste. 
Las funciones principals de las celulas M y P son evidentes a partir de sus diferencias: las celulas 

P son muy sensibles a senales visuales que se relacionan con detalles finos y a diferentes colores, pero 
relativamente insensibles a senales de bajo contraste, mientras que las celulas M son muy sensibles a 
los estimulos de bajo contraste y a senales visuales en rapido movimiento. 

Se ha descrito un tercer tipo de celula ganglionar de la retina fotosensible que contiene su propio 
fotopigmento, la melanopsina. Se sabe mucho menos de este tipo celular, aunque estas celulas parecen 
enviar senales principalmente a zonas no visuales del encefalo, en concreto el nucleo 
supraquiasmatico del hipotalamo, el principal marcapasos circadiano. Supuestamente, estas senales 
ayudan a controlar el ritmo circadiano que sincroniza los cambios fisiologicos con la noche y el dia. 


Excitacion de las celulas ganglionares 

Potenciales de accion continuos y espontaneos en las celulas ganglionares 

Las celulas ganglionares son el punto de origen de las fibras largas que llegan al cerebro formando el 
nervio optico. Dada la distancia que han de recorrer, el metodo de conduction electrotonico empleado 
por los conos, los bastones y las celulas bipolares en el interior de la retina deja de ser rentable; por 
tanto, las celulas ganglionares pasan a transmitir sus impulsos mediante potenciales de accion 
repetidos. Ademas, incluso cuando no estan estimuladas, envian impulsos continuos a una frecuencia 
que oscila entre 5 y 40 por segundo. A su vez, las senales visuales quedan superpuestas sobre esta 
actividad de fondo de las celulas ganglionares. 

Transmision de cambios en la intensidad lummica: la respuesta «encendido-apagado» 
Segiin se ha senalado antes, la excitacion de muchas celulas ganglionares depende especificamente de 
los cambios en la intensidad de la luz, lo que queda patente en los registros de los impulsos nerviosos 
presentados en la figura 51-14. La imagen superior muestra unos impulsos rapidos durante una 
fraccion de segundo cuando la luz se enciende por primera vez, pero estos impulsos disminuyen 
rapidamente en la siguiente fraccion. El trazado inferior corresponde a una celula ganglionar que 
ocupa una position lateral al punto de luz; en este caso, presenta un acusado descenso de su actividad 
cuando se enciende debido a la inhibition lateral. Despues, al apagarse, suceden los efectos opuestos. 
Por tanto, estos registros se denominan respuestas «encendido-apagado» y «apagado-encendido». Las 
direcciones contrarias de estas respuestas a la luz estan ocasionadas por las celulas bipolares 
despolarizantes e hiperpolarizantes, respectivamente, y el origen de la naturaleza transitoria en sus 
reacciones puede deberse en parte a las celulas amacrinas, muchas de las cuales ofrecen respuestas 
pasajeras semej antes. 
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FIGURA 51-14 Respuestas de una celula ganglionar a la luz en una zona excitada por un punto 
luminoso (1) y una zona vecina al punto excitado (2); la celula ganglionar de esta zona esta inhibida por el 
mecanismo de la inhibicion lateral. (Modificado a partir de Granit R: Receptors and Sensory Perception: A Discussion of 
Aims, Means, and Results of Electrophysiological Research into the Process of Reception. New Haven, Conn: Yale University 

Press, 1955.) 


Esta capacidad ocular para detectar cambios de la intensidad lumlnica se encuentra muy 
desarrollada tanto en la retina periferica como en la central. Por ejemplo, el vuelo de un pequeno 
mosquito a traves del campo visual se percibe al instante. En cambio, el mismo mosquito posado 
tranquilamente permanece por debajo del umbral de detection visual. 


Transmision de senales que indican los contrastes en la 
escena visual: cometido de la inhibicion lateral 

Muchas celulas ganglionares responden sobre todo a los margenes de contraste en la escena, lo que 
parece ser el medio principal para transmitir su patron hacia el cerebro. Cuando se aplica una 
iluminacion uniforme a toda la retina y todos los fotorreceptores son estimulados por igual por la luz 
incidente, el tipo de celula ganglionar de contraste no esta ni estimulada ni inhibida. La razon de esta 
circunstancia estriba en que los impulsos transmitidos directamente desde los fotorreceptores a traves 
de las celulas bipolares despolarizantes tienen un caracter excitador, mientras que los que siguen una 
transmision lateral a traves de las celulas bipolares hiperpolarizantes y tambien de las celulas 
horizontales sobre todo son inhibidores. Por tanto, la serial excitadora directa que recorre una via corre 
el riesgo de quedar neutralizada por las senales inhibidoras cuyo trayecto transcurre por las vias 
laterales. En la figura 51-15 esta representado un circuito para describir este proceso, de manera que 
en la parte superior de la figura se muestran tres fotorreceptores. El que ocupa una position central 
excita una celula bipolar despolarizante. Los dos que quedan a cada lado estan conectados con la 
misma celula bipolar a traves de celulas horizontales inhibidoras que neutralizan el impulso excitador 
directo si los tres receptores reciben una estimulacion simultanea de la luz. 



FIGURA 51-15 Disposicion tfpica de los bastones, las celulas horizontales (H), una celula bipolar (B) y 
una celula ganglionar (G) en la retina, que muestra la excitacion en las sinapsis existentes entre los 
bastones y la celula bipolar y las celulas horizontales, pero la inhibicion desde las celulas horizontales a 

la bipolar. 


A continuation examinaremos lo que sucede cuando hay un horde de contraste en la escena visual. 
Si observa de nuevo la figura 51-15, suponga que el fotorreceptor central esta estimulado por un 


punto de luz brillante mientras que uno de los dos laterales se halla en la oscuridad. El punto luminoso 
intenso excita la via directa a traves de la celula bipolar. La circunstancia de que uno de los 
fotorreceptores laterales este en la oscuridad hace que una de las celulas horizontales no reciba ningun 
estimulo. Por tanto, no inhibe a la celula bipolar, lo que permite alcanzar una mayor excitacion. Asi 
pues, cuando hay un contraste visual, las senales que recorren las vias directa y lateral se potencian 
mutuamente. 

En resumen, el mecanismo de la inhibicion lateral funciona igual en el ojo que en la mayoria de los 
demas sistemas sensitivos: facilita la deteccion y el realce del contraste. 


Transmision de las senales de color por parte de las celulas 
ganglionares 

Una sola celula ganglionar puede ser estimulada por varios conos o unicamente por unos pocos. 
Cuando los tres tipos de conos, rojo, azul y verde, activan la misma celula ganglionar, la serial 
transmitida por ella es identica ante cualquier color del espectro. Por tanto, este elemento no cumple 
ninguna funcion en la deteccion de los diversos colores. Mas bien, se trata de una serial «blanca». 

En cambio, algunas celulas ganglionares reciben la excitacion de un tipo de cono de un solo color, 
pero tambien la inhibicion de un segundo tipo. Por ejemplo, este mecanismo sucede a menudo para los 
conos rojo y verde: el rojo provoca la excitacion y el verde la inhibicion o viceversa. 

Esta misma clase de efecto reciproco ocurre entre los conos azules por un lado y una combinacion 
de los conos rojos y verdes (que se excitan con el amarillo) por el otro, lo que otorga una relacion 
reciproca de excitacion-inhibicion entre los colores azul y amarillo. 

El mecanismo de este efecto opuesto producido por los colores es el siguiente: un tipo de cono de 
color excita la celula ganglionar por la via excitadora directa a traves de una celula bipolar 
despolarizante, mientras que el otro tipo de color la inhibe a traves de la via inhibidora indirecta 
mediante una celula bipolar hiperpolarizante. 

La importancia de estos mecanismos de contraste del color estriba en que representan un medio por 
el que la retina comienza a distinguir los colores. Asi pues, cada tipo de celula ganglionar para el 
contraste de colores queda excitado por un color pero inhibido por el color «contrario». Por tanto, el 
analisis del color empieza en la retina y no supone una funcion Integra del cerebro. 


Bibliograffa 

Bloomfield SA, Volgyi B. The diverse functional roles and regulation of neuronal gap junctions in the retina. Nat Rev Neurosci. 
2009;10:495. 

Dhande OS, Huberman AD. Retinal ganglion cell maps in the brain: implications for visual processing. Curr Opin Neurobiol. 
2014;24:f33. 

Do MT, Yau KW. Intrinsically photosensitive retinal ganglion cells. Physiol Rev. 2010;90:1547. 

Fain GL, Matthews HR, Cornwall MC, Koutalos Y. Adaptation in vertebrate photoreceptors. Physiol Rev. 2001;81:117. 

Gegenfurtner KR. Cortical mechanisms of colour vision. Nat Rev Neurosci. 2003;4:563. 

Hankins MW, Peirson SN, Foster RG. Melanopsin: an exciting photopigment. Trends Neurosci. 2008;31:27. 

Hartzell HC, Qu Z, Yu K, et al. Molecular physiology of bestrophins: multifunctional membrane proteins linked to Best disease and 
other retinopathies. Physiol Rev. 2008;88:639. 

Huberman AD, Niell CM. What can mice tell us about how vision works? Trends Neurosci. 201f;34:464. 

Imamoto Y, Shichida Y. Cone visual pigments. Biochim Biophys Acta. 2014;1837:664. 

Luo DG, Xue T, Yau KW. How vision begins: an odyssey. Proc Natl Acad Sci USA. 2008;105:9855. 

Masland RH. The neuronal organization of the retina. Neuron. 2012;76:266. 

Masland RH. The tasks of amacrine cells. Vis Neurosci. 2012;29:3. 

Okawa H, Sampath AP. Optimization of single-photon response transmission at the rod-to-rod bipolar synapse. Physiology 
(Bethesda). 2007;22:279. 

Orban T, Jastrzebska B, Palczewski K. Structural approaches to understanding retinal proteins needed for vision. Curr Opin Cell Biol. 
2014;27:32. 

Schmidt TM, Do MT, Dacey D, et al. Melanopsin-positive intrinsically photosensitive retinal ganglion cells: from form to function. J 
Neurosci. 2011;31:16094. 

Sexton T, Buhr E, Van Gelder RN. Melanopsin and mechanisms of non-visual ocular photoreception. J Biol Chem. 2012;287:1649. 
Solomon SG, Lennie P. The machinery of colour vision. Nat Rev Neurosci. 2007;8:276. 

Vaney DI, Sivyer B, Taylor WR. Direction selectivity in the retina: symmetry and asymmetry in structure and function. Nat Rev 
Neurosci. 2012;13:f94. 

Yau KW, Hardie RC. Phototransduction motifs and variations. Cell. 2009;139:246. 


CAPITULO 52 


El ojo: III. Neurofisiologia central de la vision 



Vfas visuales 

La figura 52-1 muestra las principales vias visuales que van desde las dos retinas hasta la corteza 
visual. Las senales nerviosas de este caracter abandonan la retina a traves de los nervios dpticos. En el 
quiasma optico, las fibras procedentes de la mitad nasal de la retina cruzan hacia el lado opuesto, 
donde se unen a las fibras originadas en la retina temporal contraria para formar los tractos dpticos o 
cintillas opticas. A continuation, las fibras de cada tracto optico hacen sinapsis en el nucleo 
geniculado lateral dorsal del talamo, y desde alii, las fibras geniculocalcarinas se dirigen a traves de 
la radiacion optica (tambien denominada tracto geniculocalcarino) hacia la corteza visual primaria 
en el area correspondiente a la cisura calcarina del lobulo occipital medial. 
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FIGURA 52-1 Principales vfas visuales desde los ojos hasta la corteza visual. (Modificado a partir de 
Polyak SL: The Retina. Chicago: University of Chicago, 1941.) 


Las fibras visuales tambien se dirigen a otras regiones mas antiguas del encefalo: 1) desde los 
tractos opticos llega hasta el nucleo supraquiasmatico del hipotalamo, se supone que para regular los 
ritmos circadianos que sincronizan los diversos cambios fisiologicos del organismo segun la noche y 


el dia; 2) hacia los nucleos pretectales en el mesencefalo, para suscitar movimientos reflejos de los 
ojos a fin de enfocarlos sobre los objetos de importancia y activar el reflejo fotomotor pupilar; 3) 
hacia el coliculo superior, para controlar los movimientos direccionales rapidos de ambos ojos, y 4) 
hacia el nucleo geniculado lateral ventral del talamo y las regiones basales adyacentes del cerebro, se 
cree que para contribuir al dominio de algunas de las funciones conductuales que lleva a cabo el 
organismo. 

Asi pues, las vias visuales pueden dividirse a grandes rasgos en un sistema antiguo dirigido hacia el 
mesencefalo y la base del prosencefalo y un sistema nuevo para la transmision directa de las senales 
visuales hacia la corteza visual situada en los lobulos occipitales. En el ser humano, el sistema nuevo 
es el responsable de percibir practicamente todos los aspectos de la forma visual, los colores y el resto 
de la vision consciente. A la inversa, en muchos animales primitivos, incluso la forma visual se 
detecta con el sistema mas antiguo, a traves del coliculo superior, de un modo analogo al que aplica la 
corteza visual en los mamiferos. 


Funcion del nucleo geniculado lateral dorsal del talamo 

Las fibras del nervio optico pertenecientes al sistema visual nuevo terminan en el nucleo geniculado 
lateral dorsal, situado en el extremo dorsal del talamo y tambien denominado simplemente cuerpo 
geniculado lateral, segun esta representado en la figura 52-1. Este nucleo cumple dos funciones 
principales: en primer lugar, transfiere la informacion visual desde el tracto optico hacia la corteza 
visual a traves de la radiacion optica (tambien llamada tracto geniculocalcarino). Esta funcion de 
relevo es tan precisa que existe una transmision punto por punto exacta con un importante grado de 
fidelidad espacial durante todo el trayecto desde la retina hasta la corteza visual. 

Despues de pasar el quiasma, la mitad de las fibras de cada tracto optico deriva de un ojo y la otra 
mitad del otro, representando puntos correspondientes de las dos retinas. Sin embargo, los impulsos de 
ambos ojos se mantienen separados en el nucleo geniculado dorsal lateral. Esta estructura esta 
compuesta por seis capas nucleares. Las capas II, III y V (de ventral a dorsal) reciben senales desde la 
mitad lateral de la retina del mismo lado, mientras que las capas I, IV y VI las reciben de la mitad 
medial de la retina del ojo contralateral. Las zonas retinianas respectivas de ambos ojos conectan con 
neuronas que se encuentran superpuestas en las capas correspondientes y durante todo el trayecto 
conserva una transmision paralela semejante hasta la corteza visual. 

La segunda funcion mas importante del nucleo geniculado dorsal lateral consiste en «filtrar» la 
transmision de los impulsos hacia la corteza visual: es decir, controlar que parte se deja pasar en su 
camino. El nucleo recibe senales para su action reguladora de compuerta desde dos fuentes 
principales: 1) fibras corticofugas que vuelven en sentido retrogrado desde la corteza visual primaria 
hasta el nucleo geniculado lateral, y 2) las zonas reticulares del mesencefalo. Estas dos fuentes poseen 
un caracter inhibidor y, cuando se estimulan, tienen la capacidad de interrumpir la transmision a 
traves de determinadas porciones del nucleo geniculado dorsal lateral. Estos dos circuitos de filtrado 
sirven para realzar la informacion visual que se deja pasar. 

Finalmente, el nucleo geniculado lateral dorsal esta dividido segun otro criterio. 

1. Las capas I y II se llaman capas magnocelulares porque contienen neuronas grandes. Estas neuronas 
reciben sus conexiones desde las grandes celulas ganglionares de la retina de tipo Y casi en su 
integridad. Este sistema magnocelular proporciona una via de conduccion rapida hacia la corteza 
visual. Sin embargo, resulta ciego para el color, y no transmite mas que informacion en bianco y 
negro. Asimismo, su conduccion punto por punto es mala porque no hay muchas celulas ganglionares 


Y, y sus dendritas ocupan una amplia extension en la retina. 

2. Las capas III a VI se denominan capas parvocelulares porque poseen una gran cantidad de neuronas 
de tamano pequeno a mediano. Estas neuronas reciben sus conexiones casi exclusivamente de las 
celulas ganglionares retinianas de tipo X que transportan el color y llevan una information espacial 
precisa punto por punto, pero cuya velocidad de conduction es solo moderada, en vez de alta. 



Organization y funcion de la corteza visual 

Las figuras 52-2 y 52-3 muestran la corteza visual, que esta distribuida en su mayor parte por la cara 
medial de los lobulos occipitales. Igual que las representaciones corticales de los demas sistemas 
sensitivos, esta zona esta dividida en una corteza visual primaria y areas visuales secundarias. 
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FIGURA 52-2 La corteza visual en el area de la cisura calcarina de la corteza occipital medial. 
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FIGURA 52-3 Transmision de las senales visuales desde la corteza visual primaria hacia las areas 
visuales secundarias en las caras laterales de las cortezas occipital y parietal. Observese que las 
senales que representan la forma, la posicion tridimensional y el movimiento se envfan sobre todo hacia 
las porciones superiores del lobulo occipital y posteriores del parietal. Por el contrario, las que transportan 
los detalles visuales y el color se conducen fundamentalmente hacia la porcion anteroventral del lobulo 

occipital y la ventral del temporal posterior. 
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Corteza visual primaria 

La corteza visual primaria (v. fig. 52-2) se halla en el area de la cisura calcarina, y se extiende desde 
el polo occipital hacia delante por la cara medial de cada corteza occipital. Este area constituye la 
estacion terminal de las senales visuales directas procedentes de los ojos. Las que se originan en la 
zona macular de la retina acaban cerca del polo occipital, segun se observa en la figura 52-2, mientras 
que las correspondientes a la retina mas periferica finalizan formando unos semicirculos concentricos 
por delante del polo pero todavia sin abandonar la cisura calcarina en el lobulo occipital medial. La 
porcion superior de la retina esta representada en la parte alta y la inferior en la baja. 

Observese en la figura la region amplia que pertenece a la macula. Se trata de la zona a la que envia 
sus senales la fovea de la retina. Esta fovea es la responsable de los niveles mas acusados de agudeza 
visual. Si se atiende al area que ocupa en la retina, la fovea posee una representation varios cientos de 
veces mayor en la corteza visual primaria que las porciones mas perifericas. 

La corteza visual primaria tambien se llama area visual I o corteza estriada debido a que este area 
posee un aspecto estriado a nivel macroscopico. 

Areas visuales secundarias de la corteza 

Las areas visuales secundarias, tambien llamadas areas visuales de asociacion, ocupan zonas 
laterales, anteriores, superiores e inferiores a la corteza visual primaria. La mayoria tambien se 


extienden hacia fuera para continuar por las caras laterales de las cortezas occipital y parietal, segun 
se presenta en la figura 52-3. Estas areas reciben impulsos secundarios con el fin de analizar los 
significados visuales. Por ejemplo, siguiendo todo el borde de la corteza visual primaria esta el area 
18 de Brodmann (v. fig. 52-3), que es el siguiente destino al que llegan a continuation practicamente 
todas las senales de la corteza visual primaria. Por tanto, este area se denomina area visual II, o 
simplemente V2. Las demas areas visuales secundarias mas alejadas reciben una denomination 
especifica, V3, V4, etc., hasta completar mas de una docena. La trascendencia de todas ellas radica en 
que se van diseccionando y analizando progresivamente los diversos aspectos de la imagen visual. 

La corteza visual primaria tiene seis capas principales 

Igual que casi todas las demas porciones de la corteza cerebral, la corteza visual primaria posee seis 
capas diferentes, segun se muestra en la figura 52-4. Asimismo, como sucede en los otros sistemas 
sensitivos, las fibras geniculocalcarinas acaban sobre todo en la capa IV, aunque esta capa esta ademas 
compuesta por varias subdivisiones. Las senales de conduction rapida procedentes de las celulas 
ganglionares retinianas M terminan en la capa IVca, y desde ella siguen en sentido vertical hacia la 
superficie externa de la corteza y hacia los niveles internos mas profundos. 
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FIGURA 52-4 Las seis capas de la corteza visual primaria. Las conexiones representadas en el lado 
izquierdo de la figura se originan en las capas magnocelulares del nucleo geniculado lateral (NGL) y 
transmiten senates visuales en bianco y negro con cambios rapidos. Las vias de la derecha nacen en las 
capas parvocelulares (capas III a VI) del NGL; envfan impulsos que describen detalles espaciales 
precisos lo mismo que el color. Observense con especial atencion las zonas de la corteza visual 
llamadas manchas de color, que resultan necesarias para la deteccion de este rasgo. 

Las senales visuales correspondientes a las fibras del nervio optico con un tamano intermedio, 
originadas en las celulas ganglionares P de la retina, tambien finalizan en la capa IV, pero en lugares 



diferentes a los impulsos de las celulas M. Lo hacen en la capa IVa y IVc[3, sus porciones mas 
superficial y profunda, representadas a la derecha en la figura 52-4. Desde aqui se transmiten en 
sentido vertical hacia la superficie de la corteza y hacia las capas mas profundas. Son estas vias 
ganglionares P las que transportan el tipo de vision preciso punto por punto lo mismo que la vision de 
los colores. 

Columnas neuronales verticales en la corteza visual 

La corteza visual posee una organization estructural formada por varios millones de columnas 
verticales de celulas neuronales, con un diametro de 30 a 50 pm cada una. Esta misma disposicion en 
columnas verticales se observa por toda la corteza cerebral dedicada a las demas modalidades 
sensitivas (y tambien por las regiones corticales motoras y de analisis). Cada columna constituye una 
unidad funcional. A grandes rasgos puede calcularse que una columna vertical visual tal vez contenga 
1.000 neuronas o mas. 

Una vez que las senales opticas llegan a la capa IV, sufren una nueva transformation al propagarse 
hacia el exterior y hacia el interior a lo largo de cada columna vertical. Se cree que este procesamiento 
descifra componentes independientes de la informacion visual en las estaciones sucesivas a lo largo de 
la via. Los impulsos que ascienden hacia las capas I, II y III acaban enviando su contenido en sentido 
lateral con un alcance reducido dentro de la corteza. Por el contrario, los que descienden hacia las 
capas V y VI excitan neuronas que transmiten su actividad a unas distancias mucho mayores. 

«Manchas de color» en la corteza visual 

Intercaladas entre las columnas visuales primarias y tambien entre las columnas de algunas areas 
visuales secundarias hay unas regiones especiales de tipo columna llamadas manchas de color; estas 
zonas reciben senales laterales desde las columnas visuales adyacentes y se activan de forma 
especifica por los estimulos de color. Por tanto, se supone que constituyen las zonas primarias para 
descifrar el color. 

Interaction de las senales visuales procedentes de ambos ojos 

Recuerde que las senales visuales procedentes de los dos ojos se transmiten a traves de capas 
neuronales independientes en el nucleo geniculado lateral. Estos impulsos permanecen separados entre 
si cuando llegan a la capa IV de la corteza visual primaria. En realidad, la capa IV esta entrelazada con 
las bandas de las columnas neuronales, cuya anchura mide unos 0,5 mm; la actividad procedente de un 
ojo penetra en las columnas de una banda si y otra no, segun una disposicion alterna con las senales 
del segundo ojo. Este area cortical descifra si las zonas respectivas de las imagenes visuales 
originadas en cada ojo estan «en concordancia» entre si (es decir, si los puntos correspondientes de las 
dos retinas coinciden entre ellos). A su vez, la informacion descifrada se emplea para corregir la 
mirada direccional de ambos ojos con el fin de que se fusionen entre si (es decir, se pongan en 
«concordancia»). Los datos observados sobre el grado de coincidencia entre las imagenes de ambos 
ojos tambien permiten que una persona detecte la distancia a un objeto por el mecanismo de la 
estereopsia. 

Dos vfas importantes para el analisis de la informacion 
visual: 1) la via rapida de la «posicion» y el «movimiento», y 


2) la via de la exactitud del color 

La figura 52-3 muestra que despues de abandonar la corteza visual primaria, la informacion referida a 
la vision se analiza segun dos vlas principales por las areas visuales secundarias. 

1. Analisis de la posicion tridimensional, la forma global y el movimiento de los objetos. Una de 
las vlas de analisis, representada por las flechas negras en la figura 52-3, examina la posicion 
tridimensional que ocupan los objetos visuales en el espacio que rodea al organismo. Esta via tambien 
explora la forma fisica global de la escena visual, asi como el movimiento que se produce en su seno. 
Dicho de otro modo, dice donde esta cada objeto en cada instante y si esta en movimiento o no. 
Despues de salir de la corteza visual primaria, los impulsos viajan en general hacia el area temporal 
media posterior y ascienden hacia la extensa corteza occipitoparietal. En el horde anterior de la 
corteza parietal se superponen con los que proceden de las areas de asociacion somaticas posteriores 
dedicadas a analizar los aspectos tridimensionales de las senales somatosensitivas. La informacion 
contenida en esta via encargada de la posicion-forma-movimiento basicamente viene de las fibras Y 
grandes del nervio optico originadas en las celulas ganglionares Y de la retina, que transmiten 
impulsos rapidos pero unicamente de caracter descriptivo en bianco y negro sin color. 

2. Analisis de los detalles visuales y del color. Las flechas rojas de la figura 52-3, que van desde la 
corteza visual primaria hasta las areas visuales secundarias de las regiones inferior, ventral y medial 
de las cortezas occipital y temporal, muestran la via principal encargada de analizar los detalles 
visuales. Otras zonas aparte de esta misma via tambien se dedican a analizar especificamente el color. 
Por tanto, esta via se ocupa de proezas visuales como la identification de las letras, la lectura, la 
determination de la textura de los objetos, de sus colores detallados, y de descifrar lo que es y lo que 
significa un objeto a partir de toda esta informacion. 


Patrones neuronales de estimulacion durante 
el analisis de una imagen visual 

Analisis de los contrastes en la imagen visual 

Si una persona mira una pared lisa, no estaran estimuladas nada mas que unas pocas neuronas de la 
corteza visual primaria, sea su iluminacion tenue o brillante. Asi pues, ^que detecta la corteza visual 
primaria? Para responder a esta pregunta, vamos a poner ahora una gran cruz rellena en la pared, tal 
como se muestra en el lado izquierdo de la figura 52-5. A la derecha se ofrece el patron espacial que 
presentan las neuronas mas excitadas en la corteza visual. Observese que las zonas de excitacion 
maxima siguen los hordes mas finos del patron visual. Asi pues, las senales de la corteza visual 
primaria se ocupan sobre todo de los contrastes en la escena visual, mas que de las regiones no 
contrastadas. En el capitulo 51 se observo que tambien sucede asi en la mayoria de las celulas 
ganglionares de la retina, porque los receptores retinianos adyacentes que reciben un estimulo similar 
se inhiben mutuamente entre si. Sin embargo, en cualquier borde de la escena visual donde exista un 
cambio de la oscuridad a la luz o viceversa, no se produce esta inhibition reciproca, y la intensidad de 
la estimulacion de la mayoria de las neuronas es proporcional al gradiente de contraste, es decir, 
cuanto mayor sea la nitidez del contraste y la diferencia de intensidad entre las zonas luminosas y las 
oscuras, mas acusado sera el grado de estimulacion. 
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FIGURA 52-5 Patron de excitacion que sucede en la corteza visual como respuesta a la imagen 

retiniana de una cruz oscura. 


La corteza visual tambien detecta la orientation de las Imeas y los bordes: las celulas 
«simples» 

La corteza visual no solo detecta la existencia de lineas y bordes en las diferentes zonas de la imagen 


retiniana, sino tambien la direccion en la que se estan orientadas cada una de ellas, es decir, si son 
verticales u horizontales o si guardan un cierto grado de inclination. Se cree que esta capacidad 
obedece a la excitation de neuronas de segundo orden por parte de sistemas lineales de celulas que se 
inhiben mutuamente, cuando esta inhibition se produce siguiendo toda la linea celular que 
corresponde a un limite de contraste. Por tanto, con cada orientacion de una linea de este tipo, se 
estimulan celulas neuronales especificas. Una linea dispuesta segun una direccion diferente excita un 
grupo de celulas distinto. Estas neuronas se denominan celulas simples. Sobre todo estan situadas en 
la capa IV de la corteza visual primaria. 

Deteccion de la orientacion lineal cuando una Ifnea se desplaza en sentido lateral o 
vertical a lo largo del campo visual: las celulas «complejas» 

A medida que la serial visual se aleja de la capa IV, algunas neuronas responden a lineas orientadas en 
la misma direccion pero sin ser especificas de una position. Esto es, incluso si una linea recorre por el 
campo una distancia moderada en sentido lateral o vertical, estas mismas neuronas poco abundantes 
aun seguiran estimuladas si la linea conserva la misma direccion. Dichas neuronas se llaman celulas 
complejas. 

Deteccion de Ifneas con longitudes, angulos u otras formas especfficos 
Algunas neuronas de las capas mas externas de las columnas visuales primarias, lo mismo que las 
pertenecientes a ciertas areas visuales secundarias, no se estimulan mas que por lineas o bordes con 
una longitud o una forma en angulo especificas, o por imagenes que poseen otras caracteristicas. Es 
decir, estas neuronas detectan ordenes aun mas elevadas de information procedentes de la escena 
visual. Por tanto, a medida que uno asciende dentro de la via analitica de la corteza visual, se descifran 
cada vez mas caracteristicas de una escena visual. 

Deteccion del color 

El color se detecta basicamente por el mismo procedimiento que las lineas: mediante su contraste. Por 
ejemplo, una zona roja suele quedar contrastada frente a otra verde, una azul contra una roja, o una 
verde contra una amarilla. Todos estos colores tambien pueden compararse frente a una zona blanca 
en el seno de la escena visual. De hecho, se piensa que este contraste con el bianco es el responsable 
principal del fenomeno llamado «constancia del color»; a saber, cuando el color de un haz de 
iluminacion cambia, tambien lo hace el tono del «blanco» con esta luz, y el calculo oportuno por parte 
del cerebro permite interpretar el rojo como rojo aun cuando el haz de iluminacion haya modificado el 
color que llega a los ojos. 

El mecanismo para analizar el contraste de color depende del hecho de que los tonos de contraste, 
llamados «colores contrarios», excitan celulas neuronales especificas. Se supone que las celulas 
simples detectan los primeros detalles para el contraste de color, mientras que los mas complicados 
estan a cargo de las celulas complejas e hipercomplejas. 


Efecto de la extirpacion de la corteza visual primaria 

La extirpacion de la corteza visual primaria en el ser humano provoca la perdida de la vision 
consciente, es decir, una ceguera. Sin embargo, los estudios psicologicos ponen de manifiesto que 
estas personas «ciegas» en ocasiones aun son capaces de reaccionar inconscientemente ante un 


cambio de la intensidad luminica, la existencia de movimiento en la escena visual o, rara vez, incluso 
ante ciertos patrones globales de vision. Estas respuestas consisten en el giro de los ojos o de la 
cabeza y en las maniobras de evitacion. Se cree que este tipo de vision esta a cargo de las vlas 
neuronales que van desde los tractos opticos fundamentalmente hacia los collculos superiores y hacia 
otras porciones del sistema visual mas antiguo. 

Campos visuales; campimetria 

El campo visual es la zona de vision observada por un ojo en un instante dado. La region percibida 
por el lado nasal se llama campo visual nasal y la que llega al lado lateral campo visual temporal. 

Para diagnosticar una ceguera en una portion espedfica de la retina, se cartografla el campo visual 
de cada ojo mediante un procedimiento llamado campimetria. Esta cartografla se realiza haciendo que 
el individuo mire con un ojo hacia un punto central situado directamente delante de el; el otro ojo esta 
cerrado. A continuation, se desplaza un foco de luz o un objeto de pequenas dimensiones hacia 
delante y hacia atras por todas las zonas del campo visual, y la persona indica cuando puede verlo y 
cuando no. El campo visual del ojo izquierdo se traza segun esta representado en la figura 52-6. En 
todos los trazados campimetricos aparece un punto ciego ocasionado por la ausencia de conos y 
bastones en la retina sobre el disco optico que queda a unos 15° lateral al punto central de la vision, 
segun se recoge en la figura. 



FIGURA 52-6 Trazado campimetrico que representa el campo visual del ojo izquierdo. El cfrculo rojo 

muestra el punto ciego. 


Anomalias del campo visual 

A veces, los puntos ciegos se encuentran en porciones del campo visual diferentes al area del disco 
optico. Tales puntos, llamados escotomas, a menudo estan causados por el dano del nervio optico 
como consecuencia de un glaucoma (presion excesiva del liquido contenido en el interior del globo 
ocular), las reacciones alergicas a nivel de la retina o procesos toxicos, como el saturnismo o el 
consumo excesivo de tabaco. 

Otro trastorno que puede diagnosticarse con la campimetria es la retinitis pigmentaria. En esta 
enfermedad, ciertas porciones de la retina degeneran, y en las zonas degeneradas se deposita un 
exceso del pigmento melanina. La retinitis pigmentaria primero suele ocasionar una ceguera en el 
campo visual periferico y a continuation invadir gradualmente las areas centrales. 

Efecto de las lesiones de la via optica sobre los campos visuales 

La destruction de todo el nervio optico origina una ceguera en el ojo afectado. 

Si el trastorno afecta al quiasma optico impide el cruce de los impulsos que proceden de la mitad 
nasal de cada retina y van dirigidos hacia el tracto optico del lado opuesto. Por tanto, esta mitad 
queda ciega a ambos lados, lo que significa que la persona esta ciega en el campo temporal de cada 
ojo por que la imagen del campo visual se encuentra invertida en la retina debido al sistema optico 
ocular; esta situation se denomina hemianopsia bitemporal. Tales lesiones normalmente son el 


resultado de un tumor hipofisario que presiona sobre la parte inferior del quiasma desde la silla turca 
hacia arriba. 

La interruption de un tracto optico deja sin inervacion la mitad de cada retina correspondiente al 
mismo lado de la lesion; como consecuencia, ningun ojo es capaz de ver los objetos situados en el 
lado opuesto de la cabeza. Dicha situation se conoce como hemianopsia homonima. 



Movimientos oculares y su control 

Para sacar todo el partido a las capacidades visuales de los ojos, el sistema de control cerebral 
encargado de dirigirlos hacia el objeto que pretende observarse tiene casi tanta importancia como la 
interpretation de las senales visuales nacidas en ellos. 

Control muscular de los movimientos oculares 

Los movimientos oculares estan controlados por tres pares de musculos, representados en la 
figura 52-7: 1) los rectos medial y lateral; 2) los rectos superior e inferior, y 3) los oblicuos superior 
e inferior. Los rectos medial y lateral se contraen para desplazar los ojos de un lado a otro. Los rectos 
superior e inferior lo hacen para moverlos hacia arriba y hacia abajo. En cuanto a los musculos 
oblicuos, intervienen sobre todo en la rotation de los globos oculares a fin de mantener los campos 
visuales en position vertical. 
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Vista anterior del ojo derecho que muestra los musculos extraoculares del ojo y su 
inervacion. N., nervio. 


Vfas nerviosas para el control de los movimientos oculares 

La figura 52-7 tambien muestra los nucleos del tronco del encefalo que tienen a su cargo los pares 
craneales tercero, cuarto y sexto, y sus conexiones con los nervios perifericos que se dirigen hacia los 
musculos oculares. Asimismo, se recogen las interconexiones existentes entre los nucleos del tronco 
del encefalo a traves del haz nervioso llamado fasciculo longitudinal medial. Cada uno de los tres 
grupos musculares de un ojo recibe una inervacion reciproca, de manera que uno de los miembros del 
par se relaja mientras el otro se contrae. 

La figura 52-8 pone de manifiesto el control cortical del aparato oculomotor, mostrando la 
propagation de los impulsos desde las areas visuales en la corteza occipital hasta las regiones 
pretectal y del coliculo superior en el tronco del encefalo a traves de los fasdculos occipitotectal y 
occipitocolicular. Desde estas dos ultimas zonas, las vlas de control oculomotor viajan hasta los 
nucleos del tronco del encefalo correspondientes a los nervios oculomotores. A1 sistema oculomotor 
tambien llegan senates potentes desde los centros para el control del equilibrio corporal situados en el 
tronco del encefalo (desde los nucleos vestibulares a traves del fasciculo longitudinal medial). 
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FIGURA 52-8 Vias nerviosas para controlar los movimientos conjugados de los ojos. N., nervio. 


Movimientos oculares de fijacidn 

Tal vez los movimientos mas importantes de los ojos son los que provocan su «fijacion» en una 
portion concreta del campo visual. Este fenomeno esta controlado por dos mecanismos neuronales. El 
primero de estos mecanismos permite a una persona mover los ojos voluntariamente para encontrar el 
objeto sobre el que desea fijar la vision, que se llama mecanismo voluntario de fijacidn. El segundo es 
un proceso involuntario, llamado mecanismo involuntario de fijacidn, que mantiene los ojos fijos con 
firmeza sobre el objeto una vez que ha sido descubierto. 

Los movimientos voluntarios de fijacion estan controlados por un campo cortical situado a ambos 
lados en las regiones corticales premotoras, tal como se observa en la figura 52-8. La disfuncion o 
destruccion bilateral de estas areas complica la posibilidad de que una persona «desbloquee» su 
mirada de un punto de fijacion y la cambie hacia otro o vuelve esta maniobra casi imposible. Suele ser 
necesario parpadear o taparse los ojos con una mano un breve instante, lo que ya si que permite mover 
los ojos. 

Por el contrario, el mecanismo de fijacion que provoca el «bloqueo» de los ojos sobre el objeto de 
atencion una vez que se ha descubierto su presencia esta controlado por las areas visuales secundarias 
de la corteza occipital, situadas basicamente por delante de la corteza visual primaria. Cuando en un 
animal se provoca una destruccion bilateral de este area de fijacion, esta circunstancia le crea 


problemas para mantener los ojos dirigidos hacia un punto de fijacion dado o puede incapacitarle por 
completo para hacerlo. 

En resumen, los campos oculares «involuntarios» en la zona posterior de la corteza occipital 
«bloquean» automaticamente los ojos en un punto dado del campo visual e impiden as! el movimiento 
de la imagen a lo largo de la retina. Para desbloquear esta fijacion visual han de transmitirse senales 
voluntarias desde los campos oculares corticales «voluntarios» situados en las cortezas frontales. 

Mecanismo de bloqueo involuntario de la fijacion: funcion de los colfculos superiores 

El tipo de bloqueo involuntario de la fijacion comentado en el apartado anterior resulta de un 
mecanismo de retroalimentacion negativo encargado de evitar que el objeto de atencion se saiga de la 
portion retiniana correspondiente a la fovea. Los ojos normalmente poseen tres tipos de movimientos 
constantes, pero casi imperceptibles: 1) un temblor continuo a una frecuencia de 30 a 80 ciclos/s 
ocasionado por las contracciones sucesivas de las unidades motoras en los musculos oculares; 2) una 
lenta traslacion de los globos oculares en una direction u otra, y 3) movimientos de sacudida subitos 
que estan controlados por el mecanismo involuntario de fijacion. 

Cuando un punto luminoso queda fijo en la region retiniana de la fovea, los movimientos de 
temblor hacen que se desplace hacia delante y hacia atras a traves de los conos con una frecuencia 
rapida, y los de traslacion provocan un barrido por ellos con lentitud. Cada vez que el punto alcanza el 
borde de la fovea se produce una reaction refleja subita, que genera un movimiento de sacudida para 
alejarlo de este llmite y llevarlo hacia su centro. Por tanto, es una respuesta automatica la que 
desplaza la imagen de nuevo hacia el punto de vision central. 

Estos movimientos de traslacion y sacudida estan representados en la figura 52-9. Las llneas 
discontinuas muestran la lenta traslacion a lo largo de la fovea y las llneas continuas ilustran las 
sacudidas que hacen que la imagen no se saiga de esta zona. La capacidad involuntaria de fijacion 
practicamente desaparece cuando se destruyen los coliculos superiores. 
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FIGURA 52-9 Movimientos de un punto de luz en la fovea, que muestran los desplazamientos bruscos 
del ojo en «sacudida» que devuelven el punto al centra de la fovea cuando se acerca hacia sus hordes. 
(Las Imeas discontinuas representan los movimientos lentos de traslacion y las Imeas continuas los 
movimientos bruscos de sacudida.) (Modificado a partir de Whitteridge D: Central control of the eye movements. In: 


Field J, Magoun HW, Hall V E [eds]: Handbook of Physiology, vol. 2, sec. 1. Washington, DC, American Physiological Society, 


1960.) 


Movimientos sacadicos de los ojos: un mecanismo formado por puntos sucesivos de 
fijacion 

Si una escena visual sufre un desplazamiento continuo delante de los ojos, como sucede cuando una 
persona va en coche, estos iran fijandose en los elementos mas destacados del campo visual uno tras 
otro, saltando desde cualquiera de ellos al siguiente a una velocidad de dos a tres saltos por segundo. 
Estos saltos se llaman sacadas y los movimientos se denominan movimientos optocineticos. Las 
sacadas ocurren a tal velocidad que el movimiento de los ojos no ocupa ni el 10% del tiempo total y el 
90% queda dedicado a los lugares de fijacion. Asimismo, el cerebro suprime la vision de la imagen 
durante las sacadas, de modo que la persona no tiene conciencia de los movimientos realizados de un 
punto a otro. 

Movimientos sacadicos durante la lectura 

Durante el proceso de lectura, una persona suele realizar varios movimientos sacadicos oculares en 
cada linea. En este caso, la escena visual no se esta moviendo delante de los ojos, pero estos estan 
entrenados para desplazarse por medio de varias sacadas sucesivas a traves de la escena visual con el 
fin de extraer la information importante. Otras sacadas semej antes ocurren cuando una persona 
observa un cuadro excepto que en esta ocasion las sacudidas se suceden una tras otra hacia arriba, 
hacia abajo, hacia los lados y siguiendo trayectorias en angulo desde un aspecto sobresaliente a otro, y 
asi sucesivamente. 


Fijacion de objetos en movimiento: «movimiento de seguimiento» 

Los ojos tambien pueden permanecer fijos sobre un objeto que se este desplazando, lo que se 
denomina movimiento de seguimiento. Un mecanismo cortical muy avanzado detecta automaticamente 
la trayectoria seguida por el objeto en movimiento y a continuacion concibe con rapidez un recorrido 
similar para el desplazamiento de los ojos. Por ejemplo, si un objeto sube y baja en forma de onda a 
una frecuencia de varias oscilaciones por segundo, al principio los ojos pueden ser incapaces de fijarlo 
en la mirada. Sin embargo, pasado 1 s mas o menos, comienzan a saltar en virtud de las sacadas 
aproximadamente con el mismo patron de movimiento ondulatorio que el del objeto. A continuacion, 
despues de unos cuantos segundos mas, los ojos adoptan unos movimientos cada vez mas suaves y 
finalmente siguen el desplazamiento de la onda casi con absoluta exactitud. Esto representa un gran 
nivel de capacidad automatica inconsciente de calculo por parte del sistema de seguimiento encargado 
de controlar los movimientos oculares. 

Los coliculos superiores son los principales responsables del giro de los ojos y de la 
cabeza para dirigirlos hacia una perturbacion visual 

Incluso despues de haber desaparecido la corteza visual, cualquier perturbacion repentina en una zona 
lateral del campo visual suele suscitar el giro inmediato de los ojos en esa direccion. Este giro no 
sucede si tambien se han destruido los coliculos superiores. Para cumplir esta funcion existe una 
representation topografica de los diversos puntos de la retina en estas ultimas estructuras de un modo 
parecido a lo que sucede en la corteza visual primaria, aunque con menor exactitud. Aun asi, la 
orientacion principal de un destello luminoso en el campo periferico de la retina viene cartografiada 
por los coliculos, que transmiten senales secundarias hacia los nucleos oculomotores con el fin de 
girar los ojos. Para colaborar con este movimiento ocular direccional, los coliculos superiores tambien 
poseen mapas topograficos de las sensaciones somaticas originadas en el cuerpo y de las acusticas 
procedentes del oido. 

Las fibras del nervio optico que van desde los ojos hasta los coliculos y son las responsables de 
estos movimientos rapidos de giro son ramas de las fibras M de conduction rapida, uno de cuyos 
extremos se dirige hacia la corteza visual y el otro hacia los coliculos superiores. 

Ademas de hacer que los ojos se vuelvan hacia una perturbacion visual, las senales se transfieren 
desde los coliculos superiores hacia otros niveles del tronco del encefalo a traves del fasciculo 
longitudinal medial para provocar el giro de toda la cabeza e incluso de todo el cuerpo en esa misma 
direccion. Otros tipos de acontecimientos no visuales, como los sonidos potentes o incluso un golpe 
recibido en el costado del cuerpo, provocan un giro similar de los ojos, la cabeza y el tronco, pero solo 
si los coliculos superiores estan integros. Por tanto, estas estructuras cumplen un cometido global en 
la orientacion de los ojos, la cabeza y el cuerpo con respecto a las perturbaciones externas, sean de 
caracter visual, auditivo o somatico. 

«Fusion» de las imageries visuales de ambos ojos 

Para que las percepciones visuales resulten mas elocuentes, normalmente se fusionan entre si las 
imagenes visuales de ambos ojos segun los «puntos correspondientes» de las dos retinas. La corteza 
visual ocupa un lugar importante en el proceso de fusion. Ya se indico antes en este mismo capitulo 
que los puntos correspondientes de ambas retinas transmiten senales visuales hacia capas neuronales 
diferentes en el cuerpo geniculado lateral y a su vez estos impulsos se transfieren hasta las neuronas 
situadas en una position paralela en la corteza visual. Estas neuronas corticales interaccionan entre si, 


dando lugar a la excitation por interferencia de neuronas espedficas cuando las dos imageries 
visuales no quedan «en concordancia», es decir, cuando su «fusion» no se realiza con precision. Se 
supone que esta excitacion suministra la serial que se transmite al aparato oculomotor para provocar la 
convergencia, la divergencia o la rotacion de los ojos a fin de que pueda restablecerse la fusion. Una 
vez que coinciden los puntos correspondientes de las dos retinas, desaparece la excitacion de las 
neuronas espedficas «de interferencia» en la corteza visual. 

Mecanismo nervioso de la estereopsia para calcular las 
distancias de los objetos visuales 

Dado que los ojos estan separados entre si por una distancia superior a 5 cm, las imagenes formadas 
en ambas retinas no son exactamente identicas. Esto es, el ojo derecho ve una parte un poco mayor del 
lado derecho del objeto, y el izquierdo un poco mas de su lado izquierdo, y cuanto mas cerca se 
encuentre el objeto observado, mayor sera esta disparidad. Por tanto, incluso al fusionarse las senales 
de los dos ojos entre si, todavia resulta imposible que todos los puntos correspondientes de ambas 
imagenes visuales coincidan totalmente al mismo tiempo. Ademas, cuanto mas proximo este un 
objeto a los ojos, menor sera el grado de concordancia. Este nivel de discrepancia proporciona el 
mecanismo nervioso para la estereopsia, un proceso importante en el calculo de la distancia a la que 
se encuentra un objeto visual siempre que no rebase unos 60 m. 

El mecanismo neuronal para la estereopsia se basa en el hecho de que algunas de las vias integradas 
por las fibras que van desde la retina hacia la corteza visual se apartan de 1 a 2° a cada lado del 
trayecto central. Por tanto, ciertas vias opticas procedentes de ambos ojos coinciden exactamente para 
los objetos a 2 m de distancia; otro grupo diferente lo hace para los que estan situados a 25 m. Asi 
pues, la distancia viene determinada por cual sea la serie o las series de vias excitadas por los 
elementos coincidentes o no coincidentes. Este fenomeno se llama perception en profundidad, lo que 
no es sino otra forma de designar la estereopsia. 


Estrabismo: falta de fusion de los ojos 

El estrabismo, tambien denominado bizquera o desviacion de los ojos, quiere decir la falta de fusion 
entre los ojos en una coordenada visual o mas: la horizontal, la vertical o la de rotacion. Los tipos 
fundamentales de estrabismo se recogen en la figura 52-10: 1) estrabismo horizontal; 2) estrabismo 
de torsion, y 3) estrabismo vertical. A menudo aparecen combinaciones de dos o incluso de las tres 
clases diferentes. 
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FIGURA 52-10 Tipos basicos de estrabismo. 


El estrabismo suele estar causado por una anomalia en el «ajuste» del mecanismo de fusion dentro 
del sistema visual. Es decir, durante las primeras tentativas de un nino pequeno por fijar los dos ojos 
sobre el mismo objeto, uno de ellos lo consigue satisfactoriamente mientras que el otro fracasa en su 
intento, o los dos se fijan con exito, pero nunca a la vez. Pronto los patrones de los movimientos 
oculares conjugados quedan «establecidos» de forma anormal en las propias vlas de control neuronal, 
por lo que los ojos jamas se fusionan. 

Supresion de la imagen visual procedente de un ojo reprimido 

En unos pocos pacientes con estrabismo, el ojo que se fija sobre el objeto de atencion sufre un 
proceso de alternancia. Otros no emplean mas que un ojo todo el tiempo, y el contrario queda 
reprimido y nunca se utiliza para la vision con detalle. La agudeza visual del ojo reprimido solo se 
desarrolla ligeramente, y a veces se queda en 20/400 o menos. Si el ojo dominante mas tarde sufre 
una ceguera, la vision del ojo reprimido unicamente puede desplegarse hasta cierto punto en los 
adultos, pero mucho mas en los ninos pequenos. Esto pone de manifiesto que la agudeza visual 
depende en gran medida de la correcta formation de las conexiones sinapticas oculares en el sistema 
nervioso central. En realidad, incluso a escala anatomica, el numero de conexiones neuronales 
disminuye en las areas de la corteza visual que normalmente recibirian senales desde el ojo 
reprimido. 


Control autonomo de la acomodacion y de la apertura 
pupilar 

Nervios autonomos de los ojos 

El ojo esta inervado por fibras nerviosas simpaticas y parasimpaticas, tal como queda representado en 
la figura 52-11. Las fibras preganglionares parasimpaticas nacen en el nucleo de Edinger-Westphal 
(la porcion nuclear visceral del tercer par craneal) y a continuation viajan en el tercer par hasta el 
ganglio ciliar, que se halla justo detras del ojo. En este punto, los axones preganglionares hacen 
sinapsis con las neuronas parasimpaticas posganglionares, que a su vez envian sus fibras hacia el 
globo ocular a traves de los nervios ciliares. Estos nervios excitan: 1) el musculo ciliar que controla el 
enfoque del cristalino, y 2) el esfinter del iris que contrae la pupila. 
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FIGURA 52-11 Inervacion autonoma del ojo que muestra tambien el arco del reflejo fotomotor. N., 

nervio. (Modificado a partir de Ranson SW, Clark SL: Anatomy of the Nervous System: Its Development and Function, 10th 


ed. Philadelphia: WB Saunders, 1959.) 


La inervacion simpatica del ojo se origina en las celulas del asta inter mediolateral a nivel del 
primer segmento toracico de la medula espinal. Desde alii, las fibras simpaticas penetran en la cadena 
simpatica y ascienden hacia el ganglio cervical superior, donde realizan su sinapsis con las neuronas 
posganglionares. Las fibras simpaticas posganglionares siguen a continuation desde aqui a lo largo de 
la superficie de la arteria carotida y de otras arterias cada vez mas pequenas hasta que llegan al ojo. En 


esta estructura, inervan las fibras radiales del iris (que abren la pupila) as! como varios musculos 
extraoculares, que se comentan mas adelante en relation con el slndrome de Horner. 


Control de la acomodacion (enfoque de los ojos) 

El mecanismo de acomodacion (es decir, el proceso que enfoca el sistema ocular de lentes) resulta 
fundamental para alcanzar un gran nivel de agudeza visual. La acomodacion deriva de la contraccion o 
relajacion del musculo ciliar del ojo. Su contraccion eleva el poder dioptrico del cristalino, segun se 
explica en el capitulo 50, y su relajacion lo reduce. ^Como graduan las personas su acomodacion para 
mantener enfocados los ojos todo el tiempo? 

La acomodacion del cristalino esta regulada por un mecanismo de retroalimentacion negativo que 
corrige automaticamente su poder dioptrico para lograr el mayor grado de agudeza visual. Cuando los 
ojos se han enfocado en algun objeto lejano y a continuation deben cambiar bruscamente para captar 
otro objeto proximo, el cristalino suele acomodarse para conseguir la mejor agudeza posible de la 
vision en menos de 1 s. Aunque no esta claro cual es el mecanismo de control exacto que procura este 
enfoque rapido y preciso del ojo, se conocen las siguientes caracteristicas. 

En primer lugar, cuando los ojos modifican repentinamente la distancia de su punto de fijacion, el 
cristalino cambia su potencia de la forma pertinente para alcanzar un nuevo estado de enfoque en 
cuestion de una fraction de segundo. En segundo lugar, diversos tipos de datos sirven para transformar 
la potencia del cristalino en el sentido apropiado: 

1. La aberration cromatica parece un elemento importante. Es decir, los rayos de luz rojos se enfocan 
un poco mas atras que los azules debido a que el cristalino provoca una desviacion de estos ultimos 
superior a la de aquellos. El ojo parece ser capaz de detectar cual de estos dos tipos de rayos esta 
mejor enfocado y este dato transmite information hacia el mecanismo de acomodacion con el fin de 
aumentar o reducir la potencia del cristalino. 

2. Cuando los ojos se fijan sobre un objeto cercano, deben converger. Los mecanismos nerviosos de la 
convergencia generan una serial simultanea para aumentar la potencia del cristalino. 

3. Dado que la fovea se halla situada en una depresion hueca que queda un poco mas honda que el 
resto de la retina, la claridad de enfoque en su profundidad es diferente de la claridad de enfoque en 
los hordes. Esta diferencia tambien aporta una pista sobre el sentido en el que resulta necesario 
modificar la potencia del cristalino. 

4. El grado de acomodacion del cristalino oscila un poco todo el tiempo a una frecuencia que llega 
hasta dos cambios por segundo. La imagen visual gana claridad cuando la oscilacion de su potencia 
sigue el sentido adecuado y la pierde cuando lleva el sentido erroneo. Esto podria aportar un indicio 
rapido para decidir hacia donde ha de corregirse esta potencia si se quiere conseguir el enfoque 
pertinente. 

Las areas corticales cerebrales dedicadas a controlar la acomodacion siguen fielmente las que se 
encargan de los movimientos oculares de fijacion. El analisis de las senales visuales en las areas 
corticales 18 y 19 de Brodmann y la transmision de las senales motoras hacia el musculo ciliar tienen 
lugar a traves del area pretectal en el tronco del encefalo, para seguir despues por el nucleo de 
Edinger-Westphal y finalmente alcanzar los ojos por medio de las fibras nerviosas parasimpaticas. 

Control del diametro pupilar 

La estimulacion de los nervios parasimpaticos tambien excita el musculo esfinter de la pupila, lo que 


disminuye por esta via la apertura pupilar; este proceso se denomina miosis. A la inversa, la 
estimulacion de los nervios simpaticos excita las fibras radiales del iris y provoca la dilatacion 
pupilar, lo que se denomina midriasis. 

Reflejo pupilar fotomotor 

Cuando la luz ilumina los ojos, las pupilas se contraen, reaccion llamada reflejo pupilar fotomotor. La 
via neuronal responsable de este reflejo esta representada por las dos flechas negras dibujadas en la 
parte superior de la figura 52-11. Cuando la luz incide sobre la retina, parte de las senales activadas se 
dirigen desde los nervios opticos hasta los nucleos pretectales. Desde ellos, los impulsos secundarios 
alcanzan el nucleo de Edinger-Westphal y, finalmente, vuelven por los nervios parasimpaticos para 
contraer el esfinter del iris. A la inversa, en un ambiente oscuro el reflejo queda inhibido, lo que se 
traduce en una dilatacion de la pupila. 

La funcion del reflejo fotomotor consiste en ayudar al ojo a adaptarse de forma rapidisima a unas 
condiciones luminicas cambiantes, segun se explica en el capitulo 51. El diametro pupilar tiene unos 
limites en torno a 1,5 mm por su extremo inferior y a 8 mm por el superior. Por tanto, dado que el 
brillo de la luz que llega a la retina crece con el cuadrado de esta variable, la amplitud de la 
adaptation a la luz y a la oscuridad que puede alcanzarse mediante el reflejo pupilar mas o menos es 
de 30 a 1; es decir, la cantidad de luz que penetra en el ojo cambia hasta 30 veces. 


Reflejos o reacciones pupilares en las enfermedades del sistema nervioso central 

Unas cuantas enfermedades del sistema nervioso central darian la transmision nerviosa de senales 
visuales desde la retina hasta el nucleo de Edinger-Westphal, lo que a veces acaba con los reflejos 
pupilares. Este bloqueo puede ocurrir como consecuencia de una sifilis del sistema nervioso central, 
el alcoholismo, una encefalitis, etc. Normalmente sucede en la region pretectal del tronco del 
encefalo, aunque puede obedecer a la destruction de ciertas fibras pequenas en los nervios opticos. 

Las fibras nerviosas finales de la via que atraviesa el area pretectal en su camino hasta el nucleo de 
Edinger-Westphal poseen en su mayoria un caracter inhibidor. Cuando su efecto desaparece, el nucleo 
queda activo de forma prolongada, lo que se traduce en que las pupilas permanezcan basicamente 
contraidas, ademas de que no respondan a la luz. 

Con todo, las pupilas pueden contraerse un poco mas si el nucleo de Edinger-Westphal recibe un 
estimulo por cualquier otra via. Por ejemplo, cuando los ojos se fijan en un objeto cercano, las senales 
que provocan la acomodacion del cristalino y las que causan la convergencia de ambos ojos generan 
al mismo tiempo un pequeno grado de contraccion pupilar. Este fenomeno se denomina reaccion 
pupilar a la acomodacion. Una pupila que no responda a la luz, pero si a la acomodacion y cuyo 
tamano es muy pequeno (la pupila de Argyll Robertson ) es un signo diagnostico importante de una 
enfermedad en el sistema nervioso central, por ejemplo de una sifilis. 

Sindrome de Horner 

Los nervios simpaticos del ojo a veces quedan interrumpidos. Esta circunstancia suele suceder en la 
cadena simpatica cervical, lo que provoca el cuadro clinico llamado sindrome de Horner. Este 
sindrome ocasiona los siguientes efectos. Primero, debido a la interruption de las fibras nerviosas 
simpaticas dirigidas al musculo dilatador de la pupila, esta permanece contraida de forma continua 
con un diametro mas pequeno que la pupila del lado opuesto. Segundo, el parpado superior se cae 
debido a que normalmente se mantiene en position abierta durante las horas de vigilia en parte por la 
contraccion de las fibras musculares lisas contenidas en su interior e inervadas por el sistema 


simpatico. Por tanto, la destruction de estos nervios imposibilita su apertura hasta una altura normal. 
Tercero, los vasos sangulneos del lado correspondiente de la cara y de la cabeza quedan dilatados de 
un modo persistente. Cuarto, no puede producirse la sudoracion (que requiere la action de las senales 
nerviosas simpaticas) en el mismo lado de la cara y de la cabeza afectado por el slndrome de Horner. 
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CAPITULO 53 


El sentido de la audicion 


Este capitulo describe los mecanismos por los que el oido es capaz de recibir las ondas sonoras, 
distinguir sus frecuencias y transmitir la information auditiva hacia el sistema nervioso central, donde 
se descifra su significado. 



La membrana timpanica y el sistema de huesecillos 

Conduccion del sonido desde la membrana timpanica 
hasta la coclea 

La figura 53-1 muestra la membrana timpanica (llamada corrientemente timpano) y los huesecillos, 
que conducen el sonido desde ella hasta la coclea (el oido interno) a traves del oido medio. En la 
membrana timpanica se fija el manubrio o mango del martillo. Este hueso esta unido al yunque por 
unos ligamentos diminutos, por lo que cualquier movimiento del primero arrastra al segundo con el. 
El extremo opuesto del yunque se articula con la cabeza del estribo y la base de este ultimo descansa 
sobre el laberinto membranoso de la coclea en la abertura de la ventana oval. 
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FIGURA 53-1 Membrana timpanica, sistema de huesecillos del oido medio y oido interno. 


El extremo final del manubrio del martillo se fija al centro de la membrana timpanica y sobre este 
punto de insertion tira constantemente el musculo tensor del timpano, que mantiene tensa dicha 
estructura. Esta tension permite que las vibraciones sonoras de cualquier portion de esta membrana se 
transmitan a los huesecillos, lo que no sucederia si se encontrara relajada. 

Los huesecillos del oido medio estan suspendidos por ligamentos de un modo tal que el martillo y 
el yunque actuan en combination como una sola palanca, cuyo fulcro queda aproximadamente en el 
margen de la membrana timpanica. 

La articulation del yunque con el estribo hace que este ultimo: 1) empuje hacia delante la ventana 
oval y el liquido coclear que esta presente al otro lado cada vez que la membrana timpanica se mueve 


hacia dentro, y 2) tire del liquido hacia atras cada vez que el martillo se desplaza hacia fuera. 

«Ajuste de impedancias» a cargo del sistema de huesecillos 

La amplitud de los movimientos de la base del estribo con cada vibracion sonora no supone nada mas 
que tres cuartas partes del recorrido que efectua el manubrio del martillo. Por tanto, el sistema de 
palanca osicular no aumenta la distancia del desplazamiento del estribo, tal como se cree 
habitualmente. Por el contrario, lo que en realidad hace es reducirlo, pero incrementar la fuerza de 
empuje alrededor de 1,3 veces. Ademas, la superficie de la membrana timpanica mide un area de unos 
55 mm 2 , mientras que la del estribo presenta una media de 3,2 mm 2 . Esta diferencia de 17 veces 
multiplicada por la proporcion de 1,3 que corresponde al sistema de palanca hace que la fuerza total a 
la que esta sometido el liquido coclear sea unas 22 veces mayor que la ejercida por las ondas sonoras 
sobre la membrana timpanica. Dado que el liquido posee una inercia mucho mayor que el aire, hace 
falta un grado superior de fuerza para ocasionar la vibracion del primero. Asi pues, la membrana 
timpanica y el sistema de huesecillos aportan un ajuste de impedancias entre las ondas sonoras del 
aire y las vibraciones sonoras en el liquido de la coclea. En efecto, el ajuste de impedancias esta 
alrededor del 50 al 75% de la situation ideal para las frecuencias sonoras entre 300 y 3.000 ciclos/s, lo 
que permite utilizar la mayor parte de la energia portada por las ondas sonoras entrantes. 

Si falta el sistema de huesecillos y la membrana timpanica, las ondas sonoras aun pueden viajar 
directamente a traves del aire contenido en el oido medio y entrar en la coclea por la ventana oval. Sin 
embargo, en estas circunstancias la sensibilidad auditiva es de 15 a 20 decibelios menor que para la 
transmision osicular, lo que equivale a un descenso desde un nivel intermedio de voz hasta otro apenas 
perceptible. 

Atenuacion del sonido mediante la contraccion de los musculos estapedio y tensor del 
timpano 

Cuando se transmiten sonidos fuertes a traves del sistema de huesecillos y desde el al sistema 
nervioso central, se desencadena un reflejo pasado un periodo de latencia que solo dura de 40 a 80 ms 
y que provoca la contraccion del musculo estapedio o del estribo y, en menor medida, del musculo 
tensor del timpano. Este ultimo tira del manubrio del martillo hacia dentro mientras que el primero 
tira del estribo hacia fuera. Ambas fuerzas se oponen entre si y de ese modo hacen que el sistema de 
huesecillos adquiera en su conjunto una mayor rigidez, lo que disminuye mucho la conduction 
osicular de los sonidos de baja frecuencia, especialmente por debajo de 1.000 ciclos/s. 

Este reflejo de atenuacion es capaz de reducir la intensidad de transmision para los sonidos de baja 
frecuencia de 30 a 40 decibelios, que es mas o menos la misma diferencia que existe entre una voz 
fuerte y un susurro. Se piensa que este mecanismo cumple una funcion doble: proteger la coclea de las 
vibraciones lesivas ocasionadas por un sonido excesivamente fuerte y ocultar los sonidos de baja 
frecuencia en un ambiente ruidoso. La ocultacion normalmente elimina un componente importante del 
ruido de fondo y permite que una persona se concentre en los sonidos por encima de 1.000 ciclos/s, 
que contienen la mayor parte de la information pertinente para la comunicacion vocal. 

Otra funcion de los musculos estapedio y tensor del timpano consiste en disminuir la sensibilidad 
auditiva de una persona hacia sus propias palabras. Este efecto es suscitado por unas senales nerviosas 
colaterales transmitidas hacia estos musculos al mismo tiempo que el cerebro activa el mecanismo de 
la voz. 


Transmision del sonido atraves del hueso 

Debido a que el oido interno, la coclea o caracol, esta enterrado en una cavidad osea del hueso 
temporal, llamada laberinto oseo, las vibraciones sufridas por el craneo en su conjunto pueden 
originar vibraciones en el liquido de la coclea. Por tanto, en las condiciones adecuadas, un diapason o 
un vibrador electronico colocado sobre cualquier protuberancia osea del craneo, pero especialmente en 
la apofisis mastoides cercana al oido, hace que la persona escuche el sonido. Sin embargo, la energia 
que arrastra por el aire incluso un sonido fuerte no basta para causar la audition a traves de la 
conduction osea a no ser que se aplique un aparato electromecanico especial para la amplification del 
sonido en el hueso. 


Coclea 


Anatome'a funcional de la coclea 

La coclea es un sistema de tubos en espiral, representado en la figura 53-1 y mediante un corte 
transversal en las figuras 53-2 y 53-3. Consta de tres tubos enrollados uno junto a otro: 1) la rampa 
vestibular; 2) el conducto coclear o rampa media, y 3) la rampa timpanica. La rampa vestibular y el 
conducto coclear estan separados por la membrana de Reissner (tambien llamada membrana 
vestibular), que se muestra en la figura 53-3; la rampa timpanica y el conducto coclear estan 
divididos por la membrana o lamina basilar. Sobre su superficie se encuentra el organo de Cord, que 
contiene una serie de celulas sensibles a estlmulos electromecanicos, las celulas ciliadas. Se trata de 
los organos receptores terminales que generan impulsos nerviosos como respuesta a las vibraciones 
sonoras. 
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FIGURA 53-2 Coclea. (Modificado a partir de Drake RL, Vogl AW, Mitchell AWM: Gray’s Anatomy for Students, ed 2, 

Philadelphia, 2010, Elsevier.) 
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FIGURA 53-3 Corte a traves de uno de los giros de la coclea. 


La figura 53-4 recoge desplegados en un esquema los componentes funcionales de la coclea 
encargados de conducir las vibraciones sonoras. En primer lugar, observese que en la imagen falta la 
membrana de Reissner. Esta membrana es tan delgada y se desplaza con tanta facilidad que no 
obstruye el paso de las vibraciones sonoras desde la rampa vestibular al conducto coclear. Por tanto, 
en lo que atane a la conduction llquida del sonido, estas dos estructuras se consideran una sola 
cavidad. (La importancia de la membrana de Reissner radica en mantener dentro del conducto coclear 
un tipo de liquido especial necesario para el funcionamiento normal de las celulas ciliadas receptoras 
del sonido, segun se comenta mas adelante en este capitulo.) 
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FIGURA 53-4 Movimiento de liquido en la coclea despues de un desplazamiento hacia delante del 

estribo. 


Las vibraciones sonoras entran en la rampa vestibular por la ventana oval procedentes de la base del 
estribo. Este elemento cubre la ventana y se encuentra unido a sus bordes por un ligamento anular 


holgado de manera que puede moverse hacia dentro y hacia fuera con las vibraciones sonoras. El 
desplazamiento hacia dentro hace que el llquido avance por la rampa vestibular y el conducto coclear 
y su salida hacia fuera lo arrastra hacia atras. 

Lamina basilar y resonancia en la coclea 

La lamina basilar es una membrana fibrosa que separa el conducto coclear de la rampa timpanica. 
Contiene de 20.000 a 30.000 fibras basilares que se proyectan desde el centro oseo de la coclea, el 
modiolo o columela, hacia su pared externa. Estas fibras son estructuras rigidas, elasticas, parecidas a 
lengiietas, que estan fijas por su extremo basal al componente oseo central de la coclea (el modiolo), 
pero esto no sucede en su extremo distal, donde solo se encuentran enterradas en la laxa estructura de 
la membrana. Dado que las fibras son rigidas y uno de sus extremos queda libre, pueden vibrar como 
las lengiietas de una armonica. 

La longitud de las fibras basilares aumenta progresivamente a partir de la ventana oval en sentido 
desde la base de la coclea hacia su vertice o cupula; las dimensiones pasan de unos 0,04 mm cerca de 
las ventanas oval y redonda hasta 0,5 mm en el extremo de la coclea (el «helicotrema»), un cambio de 
12 ordenes en su longitud. 

Sin embargo, el diametro de las fibras disminuye desde la ventana oval hacia el helicotrema, por lo 
que su rigidez global desciende mas de 100 veces. En consecuencia, las fibras cortas y rigidas 
cercanas a la ventana oval de la coclea vibran mejor a una frecuencia muy alta, mientras que las fibras 
largas y flexibles proximas a su extremo final lo hacen mejor a una frecuencia baja. 

Asi pues, la resonancia de las frecuencias altas en la lamina basilar se produce cerca de su base, 
zona por donde penetran las ondas sonoras en la coclea a traves de la ventana oval. Sin embargo, la 
resonancia de las frecuencias bajas sucede cerca del helicotrema, sobre todo debido a sus fibras 
menos rigidas, pero tambien por estar mas «sobrecargadas» con un volumen de liquido extra que ha de 
vibrar a lo largo de los tubulos de la coclea. 

Transmision de las ondas sonoras en la coclea: la «onda 
viajera» 

Cuando la base del estribo se desplaza hacia dentro contra la ventana oval, la ventana redonda debe 
abombarse hacia fuera debido a que la coclea esta encerrada por todas partes por paredes oseas. El 
efecto inicial de una onda sonora que llega a la ventana oval consiste en doblar la lamina basilar de la 
base de la coclea en direction hacia la ventana redonda. Sin embargo, la tension elastica acumulada en 
las fibras basilares a medida que se curvan hacia la ventana redonda pone en marcha una onda de 
liquido que «viaja» recorriendo la lamina basilar hacia el helicotrema. La figura 53-5A muestra el 
movimiento de una onda de alta frecuencia a lo largo de esta lamina basilar; la figura 53-5 B ilustra 
una onda de frecuencia intermedia, y la figura 53-5C muestra una onda de frecuencia muy baja. Este 
desplazamiento a lo largo de la lamina basilar es comparable al avance de las ondas de presion a lo 
largo de las paredes arteriales, que se explica en el capitulo 15; tambien es equiparable a una onda que 
viaje a lo largo de la superficie de un estanque. 
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FIGURA 53-5 «Ondas viajeras» a lo largo de la lamina basilar para los sonidos de una frecuencia alta, 

intermedia y baja. 


Patron de vibracion de la lamina basilar para las distintas frecuencias sonoras 

Observense en la figura 53-5 los diversos patrones de transmision que siguen las ondas sonoras de 
frecuencias diferentes. Cada onda es relativamente debil al principio pero se refuerza cuando alcanza 
aquella porcion de la lamina basilar que posee una frecuencia de resonancia natural igual a la 
frecuencia sonora respectiva. En este punto, la lamina basilar es capaz de vibrar hacia atras y hacia 
delante con tal facilidad que la energla de la onda se disipa. Por consiguiente, la onda se extingue a 
este nivel y deja de recorrer el trayecto restante a lo largo de la lamina basilar. As! pues, una onda 
sonora de alta frecuencia no se propaga mas que una distancia corta a lo largo de la lamina basilar 
antes de llegar a su punto de resonancia y desvanecerse, otra de frecuencia intermedia atraviesa mas o 
menos la mitad del trayecto y despues desaparece y una tercera de muy baja frecuencia recorre toda la 
longitud a lo largo de la membrana. 

Otro rasgo de la onda de avance consiste en que se desplaza con rapidez a lo largo de la porcion 
inicial de la lamina basilar pero va frenando poco a poco a medida que avanza por la coclea. La causa 
de esta diferencia reside en el elevado coeficiente de elasticidad que poseen las fibras basilares cerca 
de la ventana oval y su reduction progresiva segun se sigue el curso de la lamina. Esta transmision 


rapida inicial de la onda permite que los sonidos de alta frecuencia lleguen lo suficientemente lejos en 
la coclea como para propagarse y separarse entre si en la lamina basilar. Sin esta rapida transmision 
inicial, todas las ondas de alta frecuencia se amontonarian mas o menos en el primer milimetro de la 
lamina basilar mas o menos, y sus frecuencias no podrian distinguirse entre si. 

Patron de la amplitud de la vibracion en la lamina basilar 

Las curvas discontinuas de la figura 53-6A recogen la position de una onda sonora sobre la lamina 
basilar cuando el estribo: a) esta totalmente desplazado hacia dentro; b) ha retrocedido a su punto 
neutro; c) esta completamente fuera, y d) ha vuelto de nuevo a su punto neutro, pero se esta metiendo 
hacia dentro. La zona sombreada que rodea a estas diversas ondas muestra el grado de vibracion de la 
lamina basilar durante un ciclo vibratorio integro. Este es el patron de amplitud de la vibracion que 
presenta la lamina basilar para esta frecuencia sonora concreta. 
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FIGURA 53-6 A. Patron de amplitud de la vibracion en la lamina basilar para un sonido de frecuencia 
intermedia. B. Patrones de amplitud para los sonidos de frecuencias entre 200 y 8.000 ciclos/s, que 
muestran los puntos donde es maxima en la lamina basilar para las diversas frecuencias. 


La figura 53-6 B ofrece los patrones de amplitud de la vibracion para diferentes frecuencias, lo que 


revela que la amplitud maxima para un sonido de 8.000 ciclos/s se produce cerca de la base de la 
coclea, mientras que para las frecuencias inferiores a 200 ciclos/s esta siempre en el extremo de la 
lamina basilar cercano al helicotrema, donde la rampa vestibular desemboca en la rampa timpanica. 

El metodo principal para distinguir las frecuencias sonoras entre si se basa en el «lugar» de maxima 
estimulacion de las fibras nerviosas pertenecientes al organo de Corti situadas en la lamina basilar, 
segun se explica en el siguiente apartado. 


Funcion del organo de corti 

El organo de Corti, representado en las figuras 53-3 y 53-7, es el organo receptor que genera los 
impulsos nerviosos como respuesta a la vibracion de la lamina basilar. Observese su situation sobre la 
superficie de las fibras basilares y la lamina basilar. Los autenticos receptores sensitivos del organo de 
Corti son dos tipos especializados de celulas nerviosas llamadas celulas ciliadas: una sola fila de 
celulas ciliadas internas, que suman unas 3.500 y poseen un diametro de unos 12 pm, y tres o cuatro 
filas de celulas ciliadas externas, que totalizan alrededor de 12.000 y cuyo diametro no mide nada 
mas que alrededor de 8 micrometros. La base y las caras laterales de las celulas ciliadas hacen 
sinapsis con una red de terminaciones nerviosas cocleares. Entre el 90 y el 95% de ellas acaban sobre 
las celulas ciliadas internas, lo que subraya su importancia especial para la detection del sonido. 
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FIGURA 53-7 Organo de Corti, donde se observan especialmente las celulas ciliadas y la membrana 
tectoria que esta presionando contra los cilios que sobresalen. 


Las fibras nerviosas estimuladas por las celulas ciliadas llegan al ganglio espiral de Corti, que esta 


situado en el modiolo (el centro) de la coclea. Las neuronas de este ganglio envian sus axones (unos 
30.000 en total) hacia el nervio coclear o acustico, y a continuacion hacia el sistema nervioso central a 
nivel de la parte superior del bulbo. La relation del organo de Corti con el ganglio espiral y el nervio 
coclear esta representada en la figura 53-2. 

Excitation de las celulas ciliadas 

Observese en la figura 53-7 que unos cilios diminutos, o estereocilios, llevan un sentido ascendente 
desde las celulas ciliadas y entran en contacto o quedan sumergidos en el revestimiento gelatinoso 
superficial de la membrana tectoria, que se halla por encima de los estereocilios en el conducto 
coclear. Estas celulas ciliadas son semej antes a las que existen en la macula y en la cresta ampollar 
del aparato vestibular, cuya explication aparece en el capitulo 56. La inclinacion de los cilios en un 
sentido despolariza las celulas ciliadas, y su inclinacion en el sentido opuesto las hiperpolariza. Esto 
excita a su vez las fibras del nervio coclear que hacen sinapsis en sus bases. 

La figura 53-8 muestra el mecanismo por el que la vibration de la lamina basilar excita las 
terminaciones de los cilios. El extremo externo de las celulas ciliadas esta solidamente anclado a una 
estructura rigida compuesta por una lamina plana, llamada membrana reticular, sostenida por los 
pilar es de Corti, que estan fijos con firmeza a las fibras basilares. Las fibras basilares, los pilares de 
Corti y la membrana reticular se desplazan como una sola unidad rigida. 
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FIGURA 53-8 Estimulacion de las celulas ciliadas por el movimiento de vaiven de los cilios que 
proyectan hacia la cubierta gelatinosa de la membrana tectoria. 
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El movimiento ascendente de la fibra basilar arrastra la membrana reticular hacia arriba y hacia 
dentro para acercarla al modiolo. A continuacion, cuando la lamina basilar desciende, la membrana 
reticular se balancea hacia abajo y hacia fuera. El desplazamiento hacia dentro y hacia fuera hace que 
los cilios de las celulas ciliadas batan atras y adelante contra la membrana tectoria. Asi pues, las 
celulas ciliadas se excitan siempre que vibra la lamina basilar. 


Las senales auditivas se transmiten sobre todo por las celulas ciliadas internas 
Incluso aunque hay de tres a cuatro veces mas celulas ciliadas externas que internas, 
aproximadamente el 90% de las fibras del nervio coclear son estimuladas por estas ultimas en vez de 
por las primeras. No obstante, si se lesionan las celulas externas y las internas permanecen a pleno 
rendimiento, se produce una hipoacusia de grandes proporciones. Asi las cosas, se ha propuesto que 
las celulas ciliadas externas controlan de algun modo la sensibilidad de las internas a los diferentes 
tonos de sonido, fenomeno denominado «ajuste» del sistema receptor. A favor de este concepto se 
postula el hecho de que es muy abundante el numero de fibras nerviosas retrogradas que van desde el 
tronco del encefalo hasta las inmediaciones de las celulas ciliadas externas. Su estimulacion puede 
causar el acortamiento de las celulas ciliadas externas y tal vez modificar tambien su grado de rigidez. 
Estos efectos permiten pensar en un mecanismo nervioso retrogrado encargado de controlar la 
sensibilidad del oido a los diversos tonos sonoros, que este activado por las celulas ciliadas externas. 

Potenciales de receptor de las celulas ciliadas y excitacion de las fibras nerviosas 
auditivas 

Los estereocilios (es decir, los «cilios» que sobresalen desde los extremos de las celulas ciliadas) son 
estructuras duras debido a que poseen un armazon rigido de proteinas. Cada celula ciliada posee unos 
100 estereocilios sobre su borde apical. Estos estereocilios van creciendo progresivamente hacia su 
lado mas alejado del modiolo, y la parte superior de los estereocilios mas cortos esta sujeta por unos 
filamentos delgados a las porciones posteriores de los estereocilios vecinos mas largos. Por tanto, 
cada vez que los cilios se inclinen en direccion hacia los mas largos, tiran del extremo de los mas 
pequenos hacia fuera desde la superficie de la celula ciliada. Esto provoca un fenomeno de 
transduction mecanica que abre de 200 a 300 canales de conduction cationica, lo que permite el 
movimiento rapido de iones potasio con carga positiva desde el liquido del conducto coclear 
adyacente hacia los estereocilios, y esto suscita la despolarizacion de la membrana de la celula ciliada. 

Por tanto, cuando las fibras basilares se inclinan hacia la rampa vestibular, las celulas ciliadas se 
despolarizan, y cuando se mueven en el sentido opuesto se hiperpolarizan, lo que genera asi un 
potencial de receptor alterno en su seno, lo que a su vez estimula las terminaciones del nervio coclear 
que hacen sinapsis en la base de las celulas ciliadas. Se cree que durante la despolarizacion las celulas 
ciliadas liberan un neurotransmisor de action rapida en estas sinapsis. Es posible que la sustancia 
transmisora sea glutamato, pero no hay ninguna seguridad al respecto. 


Potencial endococlear 

Para entender aun mas a fondo los potenciales electricos generados por las celulas ciliadas, tenemos 
que explicar otro fenomeno electrico llamado potencial endococlear. El conducto coclear esta 
ocupado por un liquido denominado endolinfa, a diferencia de la perilinfa presente en las rampas 
vestibular y timpanica. Estas dos ultimas presentan una comunicacion directa con el espacio 
subaracnoideo que rodea al encefalo, de modo que la perilinfa es casi identica al liquido 
cefalorraquideo. Por el contrario, la endolinfa que llena el conducto coclear es un liquido totalmente 
diferente de cuya secretion se encarga la estria vascular, una zona muy vascularizada situada en la 
pared externa de este conducto. La endolinfa contiene una concentration elevada de potasio y baja de 
sodio, situation que es exactamente la contraria a la composition de la perilinfa. 

Todo el tiempo existe un potencial electrico de unos +80 mV entre la endolinfa y la perilinfa, 
siendo positivo el interior del conducto coclear y negativo el exterior. Esto se llama potencial 


endococlear, y esta generado por la secrecion continua de iones potasio positivos hacia el conducto 
coclear por parte de la estrla vascular. La importancia del potencial endococlear consiste en que la 
parte superior de las celulas ciliadas esta proyectada hacia la membrana reticular y queda sumergida 
en la endolinfa del conducto coclear, mientras que la perilinfa bana su cuerpo situado en la parte 
inferior de la celula. Por ende, las celulas ciliadas poseen un potencial intracelular negativo de - 
70 mV con respecto a la perilinfa, pero de -150 mV con respecto a la endolinfa en sus caras 
superiores, donde los cilios se proyectan a traves de la membrana reticular hacia esta ultima. Se cree 
que dicho potencial electrico elevado en la punta de los estereocilios sensibiliza un grado mas a la 
celula, lo que incrementa su capacidad para responder a los sonidos mas tenues. 

Determinacion de la frecuencia del sonido: el principio de la 
«posicion» 

Si se parte de las explicaciones anteriores, resulta patente que los sonidos de baja frecuencia dan lugar 
a una activation maxima de la lamina basilar cerca de la cupula de la coclea, y los de alta frecuencia 
lo hacen cerca de su base. Los sonidos de una frecuencia intermedia activan la membrana a una 
distancia tambien intermedia entre ambos extremos. Por anadidura, las fibras nerviosas presentan una 
organization espacial dentro de la via coclear, que se conserva durante todo el trayecto desde la coclea 
hasta la corteza cerebral. El registro de senales en los fasciculos auditivos del tronco del encefalo y en 
los campos receptores auditivos de la corteza cerebral muestra que cada frecuencia sonora especifica 
activa unas neuronas concretas del encefalo. Por tanto, el metodo fundamental empleado por el 
sistema nervioso para detectar las diversas frecuencias sonoras consiste en determinar el punto mas 
estimulado a lo largo de la lamina basilar, que se denomina principio de la posicion para la 
determinacion de la frecuencia sonora. 

Si se observa la figura 53-6, puede verse que el extremo distal de la lamina basilar en el 
helicotrema resulta estimulado por cualquier frecuencia sonora inferior a 200 ciclos/s. Por tanto, ha 
costado entender solo con el principio de la posicion como es posible distinguir entre las frecuencias 
de sonido graves en la gama desde 200 hasta 20. Se propone que estas frecuencias bajas se diferencian 
sobre todo por medio del denominado principio de la frecuencia o de la salva. Es decir, los sonidos de 
frecuencia grave, desde 20 hasta 1.500 a 2.000 ciclos/s, pueden provocar salvas de impulsos nerviosos 
sincronizados a la misma frecuencia, y estas salvas transmitirse por el nervio coclear hacia los nucleos 
cocleares del encefalo. Tambien se ha planteado que estos ultimos nucleos son capaces de distinguir 
las diversas frecuencias de las salvas. En realidad, la destruction de la mitad apical de la coclea en su 
integridad, que elimina la zona de la lamina basilar donde se detectan normalmente todos los sonidos 
de frecuencias inferiores, no suprime por completo la distincion de estos sonidos de frecuencia grave. 

Determinacion del volumen 

El sistema auditivo determina el volumen recurriendo a tres procedimientos como minimo. 

En primer lugar, segun sube el volumen sonoro, tambien aumenta la amplitud de la vibracion en la 
lamina basilar y en las celulas ciliadas, por lo que estas ultimas excitan las terminaciones nerviosas a 
una frecuencia mas rapida. 

En segundo lugar, a medida que aumenta la amplitud de la vibracion, hace que se estimule un 
numero cada vez mayor de celulas ciliadas en la periferia de la portion resonante de la lamina basilar, 
lo que da lugar a una sumacion espacial de los impulsos: es decir, la transmision a traves de muchas 


fibras nerviosas en vez de solo unas pocas. 

En tercer lugar, las celulas ciliadas externas no se estimulan apreciablemente hasta que la vibration 
de la lamina basilar alcanza una intensidad elevada y la activation de tales celulas probablemente 
comunica al sistema nervioso la information de que el sonido es fuerte. 

Detection de los cambios de volumen: la ley de la potencia 

Tal como se senalo en el capltulo 47, una persona interpreta los cambios en la intensidad de los 
estlmulos sensitivos aproximadamente en proportion a una funcion exponencial inversa frente a la 
intensidad real. En el caso del sonido, la sensation interpretada varia mas o menos proporcionalmente 
a la ralz cubica de la intensidad sonora real. Si se quiere expresar este concepto de otra forma, el oldo 
es capaz de distinguir diferencias en la intensidad sonora desde el susurro mas suave hasta el ruido 
mas estruendoso posible, que representan un aumento de la energia sonora aproximadamente de 1 
billon de veces o de 1 millon de veces en la amplitud de los movimientos producidos en la lamina 
basilar. Con todo, el oido interpreta esta gran diferencia en el nivel sonoro como una variation de unas 
10.000 veces. Por tanto, la escala de intensidad queda muy «comprimida» por los mecanismos de 
perception sonora en el sistema auditivo, lo que permite a una persona interpretar diferencias en la 
intensidad del sonido dentro de un intervalo mucho mas extenso que el que seria posible si no fuera 
por la compresion en la escala de las intensidades. 

La unidad del decibelio 

Debido a los cambios extremos en las intensidades sonoras que el oido es capaz de detectar y 
distinguir, esta variable suele expresarse en forma del logaritmo de su intensidad real. Un aumento de 
10 veces en la energia del sonido se denomina 1 belio, y 0,1 belios reciben el nombre de 1 decibelio. 
Un decibelio representa un incremento real de 1,26 veces en la energia sonora. 

Otra razon para emplear el sistema de decibelios en la expresion de las variaciones de volumen 
estriba en que, dentro del intervalo habitual de intensidades sonoras utilizado para la comunicacion, el 
oido apenas es capaz de distinguir un cambio aproximado de 1 decibelio en esta variable. 

Umbral de audition sonora a diferentes frecuencias 

La figura 53-9 muestra los umbrales de presion a los que el oido apenas puede escuchar los sonidos de 
diversas frecuencias. Esta imagen pone de manifiesto que un sonido de 3.000 ciclos/s puede oirse 
incluso cuando su intensidad sea tan solo de 70 decibelios por debajo de un nivel de presion sonora de 
1 dina/cm 2 , lo que supone una diezmillonesima de microvatio por centimetro cuadrado. En cambio, un 
sonido de 100 ciclos/s solo puede detectarse si su intensidad es 10.000 veces la anterior. 
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FIGURA 53-9 Relacion del umbral auditivo y de percepcion somatestesica (pinchazo y umbral al tacto) 
con el nivel de energfa sonora para cada frecuencia del sonido. 


Gama de frecuencias de la audicion 

Las frecuencias sonoras que puede oir una persona j oven estan entre 20 y 20.000 ciclos/s. Sin 
embargo, volviendo de nuevo a la figura 53-9, vemos que el intervalo de sonido depende en gran 
medida de su volumen. Si es de 60 decibelios por debajo de un nivel de presion sonora de 1 dina/cm 2 , 
la gama de sonido abarca desde 500 hasta 5.000 ciclos/s; unicamente dentro de los valores intensos 
puede alcanzarse el abanico completo de 20 a 20.000 ciclos. En la ancianidad, este intervalo de 
frecuencias suele acortarse hasta 50 a 8.000 ciclos/s o menos aun, segun se comenta mas adelante en 
este capitulo. 


Mecanismos auditivos centrales 

Vfas nerviosas auditivas 

La figura 53-10 muestra las principales vias auditivas. En ella se ve que las fibras nerviosas 
procedentes del ganglio espiral de Cord penetran en los nucleos cocleares dorsal y ventral situados 
en la parte superior del bulbo raquideo. A este nivel, todas las fibras hacen sinapsis y las neuronas de 
segundo orden principalmente cruzan hacia el lado opuesto del tronco del encefalo para terminar en el 
nucleo olivar superior. Unas pocas fibras de segundo orden tambien llegan al nucleo olivar superior 
de su mismo lado. 
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FIGURA 53-10 Vias nerviosas auditivas. 


Desde esta estructura, la via auditiva asciende a traves del lemnisco lateral. Parte de las fibras 
acaban en el nucleo del lemnisco lateral, pero muchas otras se lo saltan y viajan hasta el coliculo 
inferior, donde todas, o casi todas, las fibras auditivas realizan sinapsis. A partir de alii, la via sigue 
hacia el nucleo geniculado medial, donde todas las fibras hacen sinapsis. Finalmente, la via continua 
por medio de la radiacion auditiva hasta la corteza auditiva, que ocupa basicamente la circunvolucion 
superior del lobulo temporal. 

Hay que resenar varios aspectos importantes. En primer lugar, las senales procedentes de los dos 
oidos viajan por las vias de ambos lados del encefalo, con un predominio de la transmision a traves de 
la via contralateral. Como minimo en tres lugares del tronco del encefalo tiene lugar el cruce entre 
ambas vias: 1) en el cuerpo trapezoide; 2) en la comisura entre los dos nucleos del lemnisco lateral, y 
3) en la comisura que conecta los dos coliculos inferiores. 

En segundo lugar, muchas fibras colaterales de los fasciculos auditivos pasan directamente al 
sistema reticular de activacion en el tronco del encefalo. Este sistema envia unas proyecciones difusas 
ascendentes por el tronco del encefalo y descendentes hacia la medula espinal, y activa todo el sistema 
nervioso como respuesta a los sonidos fuertes. Otras colaterales van hacia el vermis del cerebelo, que 
tambien experimenta una activacion instantanea en caso de un ruido brusco. 

En tercer lugar, los fasciculos de fibras conservan un gran nivel de orientation espacial desde la 
coclea a lo largo de todo el trayecto hasta la corteza. En realidad, existen tres representaciones 
espaciales de termination para las diversas frecuencias sonoras en los nucleos cocleares, dos 
representaciones en los coliculos inferiores, una representacion precisa para las distintas frecuencias 
de sonido en la corteza auditiva, y un minimo de otras cinco menos precisas en la corteza auditiva y 
las areas auditivas de asociacion. 


Frecuencias de disparo a los diversos niveles de la via auditiva 

Las fibras nerviosas aisladas que penetran en los nucleos cocleares desde el nervio coclear pueden 
transmitir a unas frecuencias hasta de 1.000 disparos por segundo como minimo, cuyo valor esta 
determinado sobre todo por el volumen sonoro. Hasta los 2.000 a 4.000 ciclos/s de frecuencia sonora, 
los impulsos del nervio coclear a menudo estan sincronizados con las ondas de sonido, pero no surgen 
necesariamente con cada onda. 

En los fasciculos auditivos del tronco del encefalo, el disparo normalmente deja de estar 
sincronizado con la frecuencia sonora, excepto a unos valores inferiores a 200 ciclos/s. Por encima 
del nivel de los coliculos inferiores, incluso esta sincronizacion basicamente desaparece. Estos 
resultados demuestran que las senales sonoras no se transmiten directamente sin modificar desde el 
oido hasta los estratos mas altos del cerebro; por el contrario, la information de las senales sonoras 
comienza a analizarse en el trafico de impulsos que sucede a niveles tan bajos como los nucleos 
cocleares. Mas cosas quedan por decir sobre este ultimo aspecto, especialmente en relation con la 
perception de la direction de la que procede el sonido. 


Funcion de la corteza cerebral en la audicion 

El area sobre la que proyectan las senales auditivas en la corteza cerebral esta representada en la 
figura 53-11, que pone de manifiesto que la corteza auditiva se halla sobre todo en el piano 
supratemporal de la circunvolucion temporal superior, pero tambien se extiende hacia la cara lateral 


del lobulo temporal, gran parte de la corteza de la insula e incluso la portion lateral del operculo 
parietal. 
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FIGURA 53-11 Corteza auditiva. 


En la figura 53-11 se muestran dos subdivisiones distintas: la corteza auditiva primaria y la 
corteza auditiva de asociacion (tambien llamada corteza auditiva secundaria). La corteza auditiva 
primaria se excita directamente por las proyecciones procedentes del cuerpo geniculado medial, 
mientras que las areas auditivas de asociacion lo hacen secundariamente por los impulsos de la propia 
corteza auditiva primaria ademas de algunas proyecciones originadas en las areas talamicas de 
asociacion adyacentes al cuerpo geniculado medial. 

Percepcion de la frecuencia sonora en la corteza auditiva primaria 
Se han descrito un minimo de seis mapas tonotopicos en la corteza auditiva primaria y en las areas 
auditivas de asociacion. En cada uno de estos mapas, los sonidos de alta frecuencia excitan las 
neuronas situadas en uno de sus extremos, mientras que los de baja frecuencia excitan las que se 
hallan en el extremo opuesto. En la mayoria de los mapas, los sonidos de baja frecuencia ocupan una 
zona anterior, segun se observa en la figura 53-11, y los de alta frecuencia una zona posterior. Esta 
representacion no se cumple en todos los mapas. 

^Por que la corteza auditiva posee tantos mapas tonotopicos diferentes? Se supone que la respuesta 
reside en que cada area distinta se encarga de analizar algun rasgo especifico de los sonidos. Por 
ejemplo, uno de los grandes mapas de la corteza auditiva primaria distingue casi con seguridad las 
propias frecuencias sonoras y aporta a cada persona la sensacion psiquica de los diversos tonos 
sonoros. Un mapa diferente probablemente se emplea para detectar la direction de la que procede el 
sonido. Otras areas de la corteza auditiva identifican cualidades especiales, como el comienzo brusco 
de un sonido, o tal vez modulaciones particulares, como el ruido frente a los sonidos de frecuencia 
pura. 

El intervalo de frecuencias al que responde cada neurona particular de la corteza auditiva es mucho 
mas estrecho que en los nucleos cocleares y de relevo a lo largo del tronco del encefalo. Si consulta de 
nuevo la figura 53-6 B, observese que la lamina basilar cerca de la base de la coclea se estimula con 
sonidos de cualquier frecuencia, y esta misma amplitud en la representacion sonora todavia se observa 
en los nucleos cocleares. Con todo, en el momento en que la excitation ha alcanzado la corteza 
cerebral, la mayoria de las neuronas sensibles al sonido solo responden a una reducida gama de 
frecuencias en vez de a un amplio abanico. Por tanto, en algun punto a lo largo de la via, los 
mecanismos de procesamiento «afinan» la respuesta a la frecuencia. Se cree que este efecto de 
afinamiento esta ocasionado principalmente por el fenomeno de la inhibicion lateral, que se comenta 
en el capitulo 47 a proposito de los mecanismos para la transmision de informacion a traves de los 
nervios. A saber, la estimulacion de la coclea con una frecuencia inhibe las frecuencias sonoras que 
quedan a ambos lados de dicha frecuencia primaria; esta inhibicion se debe a las fibras colaterales que 
abandonan en angulo la via primaria de transmision de senales y ejercen influencias inhibidoras sobre 
las vias adyacentes. Esta misma action se ha revelado importante para ganar nitidez en las 
representaciones de las imagenes somatestesicas, visuales y otros tipos de sensaciones. 

Muchas de las neuronas de la corteza auditiva, especialmente en la corteza auditiva de asociacion, 
no responden solo a frecuencias sonoras especificas en el oido. Se piensa que estas celulas «asocian» 
diferentes frecuencias de sonido entre si o la informacion sonora con la de otras areas sensitivas 
corticales. En efecto, la portion parietal de la corteza auditiva de asociacion coincide en parte con el 
area somatosensitiva II, lo que podria brindar una oportunidad plausible para la asociacion de 
informacion auditiva y somatosensitiva. 

Distincion de los «patrones» sonoros en la corteza auditiva 


La extirpation bilateral completa de la corteza auditiva no impide que un gato o un mono detecten los 
sonidos o generen una reaction no elaborada frente a su presencia. Sin embargo, reduce mucho o en 
ocasiones incluso llega a abolir la capacidad del animal para distinguir los diferentes tonos de sonido 
y sobre todo los patrones sonoros. Por ejemplo, un animal que haya recibido un entrenamiento para 
reconocer una combination o una secuencia de tonos, uno detras de otro segun un patron concreto, 
pierde esta capacidad cuando se destruye la corteza auditiva; ademas, el animal ya no puede volver a 
aprender este tipo de respuesta. Por tanto, la corteza auditiva posee una importancia especial para la 
distincion de los patrones de sonido tonales o secuenciales. 

La destruction de las dos cortezas auditivas primarias en el ser humano reduce en gran medida la 
sensibilidad a la audition. Su desaparicion en un solo lado unicamente disminuye un poco esta 
propiedad en el oido opuesto, pero no causa una sordera por las numerosas conexiones cruzadas que 
existen de un lado a otro en la via nerviosa auditiva. Sin embargo, si que afecta a la capacidad para 
localizar la fuente de un sonido, debido a que para cumplir esta funcion hacen falta las senales 
comparadas de ambas cortezas. 

Las lesiones que afectan a las areas auditivas de asociacion pero no a la corteza auditiva primaria no 
reducen la capacidad de una persona para oir y diferenciar los tonos sonoros, o ni siquiera para 
interpretar al menos los patrones sencillos de sonido. Sin embargo, muchas veces provocan una 
incapacidad para entender el significado del sonido escuchado. Por ejemplo, las lesiones en la portion 
posterior de la circunvolucion temporal superior, que se llama area de Wernicke y forma parte de la 
corteza auditiva de asociacion, muchas veces impiden que una persona interprete los significados de 
las palabras incluso aunque las oiga perfectamente bien y hasta pueda repetirlas. Estas funciones de 
las areas auditivas de asociacion y su relation con las actividades intelectuales globales del encefalo 
se explican con mayor detalle en el capitulo 58. 


Determinacion de la direccion de la que procede el sonido 

Una persona determina la direccion horizontal de la que viene el sonido por dos medios principales: 1) 
el lapso de tiempo transcurrido entre la llegada del sonido a un oido y al opuesto, y 2) la diferencia 
entre las intensidades de los sonidos en los dos oidos. 

El primer mecanismo funciona mejor a frecuencias por debajo de 3.000 ciclos/s, y el segundo a 
frecuencias mas altas debido a que la cabeza constituye una barrera mayor para el sonido en esta 
gama. El mecanismo del intervalo de tiempo distingue la direccion con mucha mayor exactitud que el 
mecanismo de la intensidad porque no depende de factores ajenos sino solo del plazo temporal exacto 
que haya pasado entre las dos senales acusticas. Si una persona esta mirando directamente hacia la 
fuente del sonido, este llega a los dos oidos justo en el mismo instante, mientras que si el oido derecho 
esta mas cerca que el izquierdo, las senales sonoras del primero penetran en el encefalo antes que las 
del segundo. 

Los dos mecanismos mencionados no son capaces de indicar si el sonido emana desde delante o 
desde detras de la persona, o desde arriba o desde abajo. Esta distincion se consigue sobre todo gracias 
a las orejas de ambos oidos. La forma de la oreja cambia la cualidad del sonido que entra en el oido, 
en funcion de la direccion de la que proceda el sonido. Actua asi al destacar ciertas frecuencias 
sonoras especificas que provengan de las diversas direcciones. 

Mecanismos nerviosos para detectar la direccion del sonido 

La destruction de la corteza auditiva a ambos lados del cerebro, tanto en el ser humano como en los 


mamiferos inferiores, provoca una perdida casi completa de la capacidad para detectar la direction de 
la que procede el sonido. Con todo, los analisis nerviosos encargados de este proceso de detection 
comienzan en los nucleos olivares superior es del tronco del encefalo, aunque hace falta la integridad 
de la via nerviosa que va desde estos nucleos hasta la corteza para la interpretation de las senales. Se 
piensa que el mecanismo es el siguiente. 

El nucleo olivar superior se divide en dos componentes: 1) el nucleo olivar superior medial, y 2) el 
nucleo olivar superior lateral. El nucleo lateral se ocupa de detectar la direction de la que viene el 
sonido, posiblemente mediante la simple comparacion entre la diferencia de las intensidades sonoras 
que llegan a ambos oidos y el envlo de la serial correspondiente hacia la corteza auditiva para calcular 
la direction. 

Sin embargo, el nucleo olivar superior medial posee un mecanismo especifico para detectar el 
lapso de tiempo transcurrido entre las senales acusticas que penetran por los dos oidos. Este nucleo 
contiene una gran cantidad de neuronas que presentan dos dendritas principales, una que proyecta 
hacia la derecha y la otra hacia la izquierda. La serial acustica procedente del oido derecho incide 
sobre la dendrita derecha, y la del oido izquierdo lo hace sobre la dendrita izquierda. La intensidad de 
la excitation de cada neurona presenta una gran sensibilidad al intervalo de tiempo especifico 
transcurrido entre las dos senales acusticas de ambos oidos. Las neuronas cercanas a uno de los bordes 
del nucleo generan su respuesta maxima cuando el lapso de tiempo es corto, mientras que las que 
estan situadas proximas al borde opuesto responden a un intervalo largo; las que quedan entre ambas 
reaccionan con plazos intermedios de tiempo. 

Por tanto, cuando surge un patron espacial de estimulacion neuronal en el nucleo olivar superior 
medial, en el que el sonido viene directamente desde un punto delante de la cabeza, provoca un 
estimulo maximo en una coleccion de neuronas olivares, y cuando llega formando diferentes angulos 
laterales activa otros grupos de neuronas en lados opuestos. Esta orientation espacial de las senales se 
transmite a continuation hasta la corteza auditiva, donde la direction del sonido se determina segun el 
lugar ocupado por las neuronas que envian un estimulo maximo. Se cree que todas estas senales 
encargadas de identificar la direction del sonido se transmiten a traves de una via diferente y excitan 
un punto distinto en la corteza cerebral que la via de transmision y el lugar de termination dedicados a 
los patrones tonales del sonido. 

Este mecanismo para detectar la direction del sonido indica una vez mas como se analiza la 
information especifica contenida en las senales sensitivas a medida que recorren las diversas etapas 
de la actividad neuronal. En este caso, la «cualidad» de la direction del sonido se separa de la 
«cualidad» de los tonos sonoros a nivel de los nucleos olivares superiores. 


Senales centrifugas desde el sistema nervioso central hasta los centros 
auditivos inferiores 

Se han descubierto unas vias retrogradas a todos los niveles del sistema nervioso auditivo desde la 
corteza hasta la coclea en el oido. La via final basicamente va desde el nucleo olivar superior hasta 
las celulas ciliadas receptoras del sonido en el organo de Corti. 

Estas fibras retrogradas poseen un caracter inhibidor. En efecto, se ha demostrado que la 
estimulacion directa de puntos aislados en el nucleo olivar inhibe zonas especificas del organo de 
Corti, al reducir sus sensibilidades sonoras de 15 a 20 decibelios. No cuesta entender como este hecho 
puede permitir a una persona encaminar su atencion hacia sonidos de una cualidad particular mientras 


rechaza los que posean otras cualidades. Esta caracteristica queda de manifiesto con facilidad cuando 
la escucha dentro de una orquesta sinfonica se centra en un solo instrumento. 

Alteraciones de la audicion 
Tipos de sordera 

La sordera suele dividirse en dos tipos: 1) la que esta causada por una alteration de la coclea o del 
nervio coclear, o de los circuitos del sistema nervioso central del oido, que suele clasificarse como 
«sordera nerviosa», y 2) la ocasionada por la afectacion de las estructuras fisicas del oido que 
conducen el propio sonido hasta la coclea, lo que normalmente se denomina «sordera de conduccion». 
Si se destruye la coclea o el nervio coclear, la persona sufre una sordera permanente. Sin embargo, si 
ambas estructuras estan aun integras pero ha desaparecido o se ha anquilosado el sistema timpano- 
huesecillos (se ha «congelado» en su lugar por una fibrosis o una calcification), las ondas sonoras aun 
pueden llegar hasta la coclea por medio de la conduccion osea desde un generador del sonido aplicado 
sobre el craneo encima del oido. 

Audimetro 

Para determinar la naturaleza de cualquier incapacidad auditiva se emplea el «audimetro». Este 
instrumento es un audifono conectado a un oscilador electronico capaz de emitir tonos puros que 
abarquen desde las frecuencias mas bajas hasta las mas altas y se calibra de modo que el sonido con 
un nivel de intensidad nulo a cada frecuencia sea el volumen que apenas puede escucharse con un 
oido normal. Un mecanismo calibrado para controlar el volumen puede incrementarlo mas alia del 
valor cero. Si el volumen ha de elevarse 30 decibelios por encima de lo normal antes de que sea 
posible escucharlo, se dice que la persona tiene una hipoacusia de 30 decibelios para esa frecuencia 
concreta. 

A1 efectuar una prueba auditiva mediante un audimetro, se exploran unas 8 a 10 frecuencias que 
cubren todo el espectro audible, y se determina la perdida de audicion para cada una de ellas. De este 
modo se traza el denominado audiograma, segun se muestra en las figuras 53-12 y 53-13, que 
describe la hipoacusia existente a cada frecuencia comprendida dentro del espectro auditivo. El 
audimetro, ademas de estar equipado con un audifono para examinar la conduccion aerea por el oido, 
consta de un vibrador mecanico para estudiar la conduccion osea desde la apofisis mastoides del 
craneo hasta la coclea. 
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SURA 53-12 


Audiograma del tipo de sordera nerviosa del anciano. 


-10 

Normal 

10 


(0 

O 

• mm 

O 

n 

• mm 

o 

a> 

re 

XJ 


•<u 

o. 


20 

30 

40 

50 

60 

70 

80 

90 

100 























*1 

< — k — ) 

; i % j 


k A 


















X Conduccion aerea 



* Conduccion osea 











125 250 500 1.000 2.000 4.000 8.000 

Frecuencia (ciclos/s) 

FIGURA 53-13 Audiograma de la sordera de conduccion aerea que deriva de una esclerosis en el oido 

medio. 


Audiograma en la sordera nerviosa 

En la sordera nerviosa, que incluye el dano de la coclea, el nervio coclear o los circuitos del sistema 
nervioso central procedentes del oldo, la persona sufre una perdida total de la capacidad para olr 
sonidos segun las pruebas de conduccion aerea y osea. En la figura 53-12 se ofrece un audiograma 
que representa una sordera nerviosa parcial. En esta imagen, la sordera afecta sobre todo a las 
frecuencias altas. As! pues, podria estar causada por una lesion de la base de la coclea. Este tipo de 
sordera aparece en casi todas las personas mayores en mayor o menor medida. 

Otros patrones de sordera nerviosa suceden normalmente en las siguientes circunstancias: 1) 
sordera para los sonidos de baja frecuencia ocasionada por una exposition excesiva y prolongada a 
ruidos muy fuertes (p. ej., una banda de rock o el motor de un avion a reaction), debido a que estos 
sonidos suelen ser mas intensos y nocivos para el organo de Corti, y 2) sordera para todas las 
frecuencias originada por la sensibilidad a los farmacos del organo de Corti, en particular, la 
sensibilidad a los antibioticos como estreptomicina, gentamicina, kanamicina y cloranfenicol. 

Audiograma para la sordera de conduccion en el oido medio 

Un tipo frecuente de sordera esta causado por la fibrosis del oido medio despues de haber sufrido 
infecciones repetidas o por la que acontece en la enfermedad hereditaria llamada otoesclerosis. En 
cualquier caso, las ondas sonoras no pueden transmitirse con facilidad a traves de los huesecillos 
desde la membrana timpanica hasta la ventana oval. La figura 53-13 muestra el audiograma de una 


persona con una «sordera de conduccion aerea en el oido medio». En este caso, la conduccion osea es 
basicamente normal, pero su transmision a traves del sistema de huesecillos se encuentra muy 
disminuida para cualquier frecuencia, pero mas para la zona baja. En algunos ejemplos de sordera de 
conduccion, la base del estribo queda «anquilosada» por una proliferation osea en los bordes de la 
ventana oval. En esta situation, la persona sufre una sordera total para la conduccion por la cadena de 
huesecillos, pero puede recobrar una audition casi normal mediante la extirpation quirurgica del 
estribo y su sustitucion por una pieza minuscula de teflon o una protesis metalica que transmita el 
sonido desde el yunque hasta la ventana oval. 
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CAPITULO 54 


Los sentidos qmmicos: gusto y olfato 


Los sentidos del gusto y el olfato nos permiten distinguir los alimentos indeseables o incluso mortales 
de aquellos otros que resultan agradables de comer y nutritivos. Ademas, desencadenan respuestas 
fisiologicas que intervienen en la digestion y en la utilization de los alimentos. El sentido del olfato 
tambien permite que los animales reconozcan la proximidad de otros animales o hasta de cada 
individuo entre sus congeneres. Por ultimo, ambos sentidos se encuentran intimamente ligados a 
funciones emocionales y conductuales primitivas de nuestro sistema nervioso. En este capitulo, 
hablaremos de como se detectan los estimulos del gusto y el olfato y del modo en que se codifican en 
senales nerviosas transmitidas al encefalo. 



Sentido del gusto 

El gusto constituye sobre todo una funcion de las yemas gustativas de la boca, pero es una experiencia 
frecuente que el sentido del olfato tambien contribuya poderosamente a su perception. Ademas, la 
textura de los alimentos, detectada por la sensibilidad tactil de la boca, y la presencia de sustancias 
que estimulen las terminaciones para el dolor, como la pimienta, modifica enormemente la 
experiencia gustativa. La importancia del gusto radica en el hecho de que permite a una persona 
escoger la comida en funcion de sus deseos y a menudo segun las necesidades metabolicas de los 
tejidos corporales para cada sustancia especifica. 

Sensaciones gustativas primarias 

No se conoce la identidad de todas las sustancias quimicas especificas que excitan los diversos 
receptores gustativos. Los estudios psicofisiologicos y neurofisiologicos han identificado un minimo 
de 13 receptores quimicos probables en las celulas gustativas, de los siguientes tipos: 2 receptores 
para el sodio, 2 para el potasio, 1 para el cloruro, 1 para la adenosina, 1 para la inosina, 2 para el sabor 
dulce, 2 para el sabor amargo, 1 para el glutamato y 1 para el ion hidrogeno. 

Con el fin de realizar un analisis practico del gusto, las capacidades senaladas de los receptores 
tambien se han reunido en cinco categorias generales llamadas sensaciones gustativas primarias. 

Estas son agrio, salado, dulce, amargo y «umami». 

Una persona puede percibir cientos de gustos diferentes. Se cree que todos ellos no son sino 
combinaciones de las sensaciones gustativas elementales, igual que todos los colores que podemos ver 
constituyen combinaciones de los tres colores primarios, segun se describe en el capitulo 51. 

Sabor agrio 

El sabor agrio esta causado por los acidos, es decir, por la concentracion del ion hidrogeno, y la 
intensidad de esta sensacion gustativa es aproximadamente proporcional al logaritmo de esta 
concentracion del ion hidrogeno (es decir, cuanto mas acido sea un alimento, mas potente se vuelve 
dicha sensacion). 

Sabor salado 

El sabor salado se despierta por las sales ionizadas, especialmente por la concentracion del ion sodio. 
La cualidad de este rasgo varia de una sal a otra, porque algunas de ellas suscitan otras sensaciones 
gustativas ademas del sabor salado. Los cationes de las sales, sobre todo los cationes sodio, son los 
principales responsables del gusto salado, pero los aniones tambien contribuyen en menor medida. 

Sabor dulce 

El sabor dulce no esta ocasionado por una sola clase de sustancias quimicas. Entre los tipos de 
productos que lo originan figuran los azucares, glicoles, alcoholes, aldehidos, cuerpos cetonicos, 
amidas, esteres, ciertos aminoacidos, algunas proteinas pequenas, los acidos sulfonicos, los acidos 
halogenados y las sales inorganicas de plomo y berilio. Observese en concreto que la mayoria de las 
sustancias que generan el sabor dulce son compuestos organicos. Resulta especialmente interesante 
que unas ligeras modificaciones en la estructura quimica, como la incorporation de un simple radical, 
muchas veces pueden cambiar el producto de dulce a amargo. 


Sabor amargo 

El sabor amargo, igual que el sabor dulce, no esta originado por un unico tipo de agente quimico. En 
este caso, una vez mas las sustancias que lo suministran son casi todas organicas. Dos clases 
particulares tienen una especial probabilidad de causar sensaciones de sabor amargo: 1) las sustancias 
organicas de cadena larga que contienen nitrogeno, y 2) los alcaloides. Estos ultimos comprenden 
muchos de los farmacos empleados en medicamentos como la quinina, la cafeina, la estricnina y la 
nicotina. 

Algunas sustancias que al principio saben saladas dejan un regusto amargo. Esta caracteristica 
sucede con la sacarina, lo que le otorga un caracter desagradable para algunas personas. 

El sabor amargo, cuando se da con una gran intensidad, suele hacer que la persona o el animal 
rechace la comida. Esta reaccion es una funcion indudablemente importante de dicha sensacion 
gustativa, pues muchas toxinas mortales presentes en las plantas venenosas son alcaloides, y 
practicamente todos estos alcaloides suscitan un sabor amargo intenso, normalmente seguido por el 
rechazo del alimento. 

Sabor umami 

Umami, una palabra japonesa que significa «delicioso», designa una sensacion gustativa agradable que 
resulta diferente desde el punto de vista cualitativo de los sabores agrio, salado, dulce o amargo. 
Umami es el sabor dominante de los alimentos que contienen i-glutamato, como los extractos carnicos 
y el queso curado, y algunos fisiologos lo consideran una quinta categoria independiente de estimulos 
gustativos primarios. 

Un receptor gustativo para el l-glutamato puede estar relacionado con uno de los receptores 
glutamatergicos expresado tambien en las sinapsis neuronales del cerebro. Sin embargo, aun no estan 
claros los mecanismos moleculares exactos responsables del sabor umami. 

Umbral gustativo 

El umbral de estimulacion para el sabor agrio debido al acido clorhidrico oscila alrededor de 
0,0009 M; en el caso del sabor salado por el cloruro sodico es de 0,01 M; para el sabor dulce por la 
sacarosa es de 0,01 M, y para el sabor amargo por la quinina, de 0,000008 M. Observese sobre todo la 
mayor sensibilidad para las sensaciones gustativas amargas que para todas las demas, lo que ya 
resultaba previsible, pues esta sensacion cumple una funcion protectora importante contra muchas 
toxinas peligrosas de los alimentos. 

La tabla 54-1 contiene los indices gustativos relativos (el inverso de los umbrales gustativos) de 
diferentes sustancias. En esta tabla, la magnitud de cuatro de las sensaciones gustativas primarias 
quedan referidas, respectivamente, a las intensidades gustativas para el acido clorhidrico, la quinina, 
la sacarosa y el cloruro sodico, a las que se asigna de forma arbitraria un indice gustativo de 1. 


Tabla 54-1 

indices gustativos relativos de diferentes sustancias 


Susla ncias agrlas 

indice 

Sustancias 

amargas 

Indice 

Sustancias dulces 

indice 

Sustancias 

saladas 

indice 

Acidoclorhidrico 

1 

Quinina 

1 

Sacara&a 

1 

NaQ 

1 

Acidoformico 

1,1 

Brucina 

" 

I -propoxi-2-amlno- 4- 
nitrobenceno 

5jOGO 

NaF 

2 

Acldo c loruact* lico 

0,9 

E&tricnina 

3,1 

Saca rlna 

675 

CdCl; 

i 

Acidodcetoa calico 

0.85 

Nicotina 

1,3 

Cloroformo 

40 

NaBr 

0.4 

Acido lie lico 

0,85 

Feniltiouiva 

0,9 

Fructosa 

17 

Nai 

035 

Acldo tat 14 rieo 

0,7 

Cafcina 

0.4 

Alanina 

13 

UC1 

0,4 

Acldo millco 

0,6 

Veratrina 

0,2 

Glucosa 

03 

NH.C1 

23 

Tartratopotisico 

hidratado 

0.58 

Pilocarpina 

0,16 

Maltosa 

0,45 

KCI 

03 

Addoao£tlco 

0,55 

Atropina 

0,13 

GdldClOSd 

032 



Acldo citrlco 

0,46 

Cocaina 

0,02 

Lactosa 

03 



Acidocarbunieo 

0,06 

Morflna 

0,02 






Datos de Pfaffman C: Handbook of Physiology, vol 1. Baltimore: Williams & Wilkins, 1959, p. 507. 

CaCI 2 , cloruro de calcio; KCI, cloruro de potasio; LiCI, cloruro de litio; NaBr, bromuro de sodio; NaCI, cloruro de sodio; NaF, 
fluoruro de sodio; Nal, yoduro de sodio; NH 4 CI, cloruro de amonio. 


Ceguera gustativa 

Algunas personas estan ciegas para el gusto de ciertas sustancias, sobre todo los diversos tipos de 
compuestos de la tiourea. Un producto empleado a menudo por parte de los psicologos para poner de 
manifiesto la ceguera gustativa es la feniltiocarbamida, para la que de un 15 a un 30% de las personas 
muestran una ceguera gustativa; el porcentaje exacto depende del metodo de exploration y de la 
concentration de la sustancia. 

Yemas gustativas y su funcion 

La figura 54-1 muestra una yema o boton gustativo, que tiene un diametro aproximado de 1/30 mm y 
una longitud en torno a 1/16 mm. La yema gustativa esta compuesta por unas 50 celulas epiteliales 
modificadas, algunas de las cuales son celulas de soporte llamadas celulas de sosten y otras son 
celulas gustativas. Estas ultimas se encuentran sometidas a una reposition continua por division 
mitotica de las celulas epiteliales vecinas, de manera que algunas celulas gustativas son jovenes, 
mientras que otras son maduras, se hallan hacia el centro de la yema y pronto se degradan y disuelven. 
La vida de cada celula gustativa es de unos 10 dias en los mamiferos inferiores, pero no se conoce este 
dato en el ser humano. 
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FIGURA 54-1 Yema gustativa. 
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Los extremos externos de las celulas gustativas estan dispuestos en torno a un minusculo poro 
gustativo, representado en la figura 54-1. Desde este punto, sobresalen varias microvellosidades, o 
cilios gustativos, que se dirigen hacia la cavidad oral en el poro gustativo. Estas microvellosidades 
proporcionan la superficie receptora para el gusto. 

Entretejida alrededor de los cuerpos de las celulas gustativas hay toda una red terminal ramificada 
de fibras nerviosas gustativas que reciben el estimulo de las celulas receptoras del gusto. Algunas se 
invaginan en pliegues de la membrana de la celula gustativa. Debajo de la membrana celular se 
forman muchas vesiculas cerca de las fibras. Se cree que estas vesiculas contienen una sustancia 
neurotransmisora que se libera a traves de la membrana celular para excitar las terminaciones de las 
fibras nerviosas como respuesta a la estimulacion gustativa. 

Local izacion de las yemas gustativas 

Las yemas gustativas se encuentran en los tres tipos siguientes de papilas linguales: 1) una gran 
cantidad esta en las paredes de las depresiones que rodean a las papilas caliciformes, que forman una 
linea en «V» sobre la superficie de la parte posterior de la lengua; 2) un numero moderado queda 
sobre las papilas fungiformes en la cara anterior plana de la lengua, y 3) una proportion tambien 
moderada se encuentra sobre las papilas foliaceas situadas en los pliegues a lo largo de las superficies 
laterales de la lengua. Existen otras yemas gustativas mas en el paladar, y unas pocas en los pilares 
amigdalinos, en la epiglotis e incluso en la parte proximal del esofago. Los adultos poseen de 3.000 a 
10.000 yemas gustativas y los ninos tienen unas pocas mas. Pasados los 45 anos, muchas yemas 
degeneran, lo que deriva en que la sensibilidad del gusto disminuya en el anciano. 


Especificidad de las yemas gustativas para un estfmulo gustativo primario 


Los estudios mediante la colocacion de microelectrodos en yemas gustativas aisladas muestran que 
cada una suele responder basicamente a uno de los cinco estimulos gustativos primarios cuando la 
sustancia saboreada presenta una concentracion baja. Sin embargo, a alta concentracion, la mayoria 
puede excitarse por dos o mas de estos estimulos, asi como por unos pocos estimulos gustativos mas 
que no encajan dentro de las categorias «primarias». 

Mecanismo de estimulacion de las yemas gustativas 

Potencial de receptor 

La membrana de la celula gustativa, igual que la mayoria de las demas celulas receptoras sensitivas, 
tiene una carga negativa en su interior con respecto al exterior. La aplicacion de una sustancia con 
sabor sobre los cilios gustativos provoca una perdida parcial de este potencial negativo, es decir, la 
celula gustativa se despolariza. En la mayoria de los casos, el descenso del potencial, dentro de un 
rango amplio, es aproximadamente proporcional al logaritmo de la concentracion de la sustancia 
estimulante. Este cambio del potencial electrico en la celula gustativa se llama potencial de receptor 
para el gusto. 

El mecanismo por el que la mayoria de las sustancias estimulantes reaccionan con las vellosidades 
gustativas para poner en marcha el potencial de receptor consiste en la union del producto quimico 
con sabor a una molecula proteica receptora situada sobre la cara externa de la celula gustativa cerca 
de la membrana de una vellosidad o sobresaliendo de ella. Esta accion, a su vez, abre canales ionicos, 
lo que permite que los iones sodio o hidrogeno con carga positiva penetren y despolaricen la 
negatividad normal de la celula. A continuacion, el compuesto con sabor resulta arrastrado 
gradualmente fuera de la vellosidad gustativa por la saliva, que retira el estimulo. 

El tipo de proteina receptora en cada vellosidad gustativa determina el tipo de gusto que vaya a 
percibirse. Para los iones sodio e hidrogeno, que despiertan las sensaciones de sabor salado y agrio, 
respectivamente, las proteinas receptoras abren canales ionicos especificos en la membrana apical de 
las celulas gustativas, lo que activa los receptores. Sin embargo, para las sensaciones de sabor dulce y 
amargo, las porciones de las moleculas proteicas receptoras que sobresalen a traves de las membranas 
apicales activan sustancias transmisoras como segundos mensajeros en el interior de las celulas 
gustativas, y estos segundos mensajeros son los que suscitan los cambios quimicos intracelulares que 
producen las senales gustativas. 

Generacion de impulsos nerviosos por la yema gustativa 

Tras la primera aplicacion del estimulo gustativo, la frecuencia de descarga de las fibras nerviosas 
procedentes de las yemas gustativas asciende hasta un maximo en una pequena fraction de segundo, 
pero a continuacion se adapta durante los segundos siguientes hasta regresar a un nivel estable mas 
bajo mientras permanezca presente el estimulo gustativo. Por tanto, el nervio gustativo transmite una 
serial potente inmediata, y una serial continua mas debil todo el tiempo que la yema gustativa siga 
expuesta al estimulo correspondiente. 

Transmision de las senales gustativas en el sistema 
nervioso central 

La figura 54-2 muestra las vias neuronales para la transmision de las senales gustativas desde la 


lengua y la region faringea hacia el sistema nervioso central. Los impulsos gustativos procedentes de 
los dos tercios anteriores de la lengua se dirigen primero hacia el nervio lingual, a continuation van 
por la cuerda del timpano hacia el nervio facial, y finalmente llegan al tracto solitario en el tronco del 
encefalo. Las sensaciones gustativas de las papilas caliciformes situadas en el dorso de la lengua y en 
otras regiones posteriores de la boca y de la garganta se transmiten a traves del nervio glosofarmgeo 
tambien hacia el tracto solitario, pero a un nivel un poco mas inferior. Finalmente, unas cuantas 
senales gustativas se conducen hacia el tracto solitario desde la base de la lengua y otras porciones de 
la region faringea por medio del nervio vago. 




FIGURA 54-2 Transmision de las senates gustativas hacia el sistema nervioso central. N., nervio. 
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Todas las fibras gustativas hacen sinapsis en los nucleos del tracto solitario situados en la region 
posterior del tronco del encefalo. Estos nucleos envian neuronas de segundo orden hacia una pequena 
zona del nucleo ventral posteromedial del talamo, que queda un poco medial a las terminaciones 
talamicas correspondientes a las regiones faciales del sistema de la columna dorsal-lemnisco medial. 
Desde el talamo, las neuronas de tercer orden se dirigen hacia el polo inferior de la circunvolucion 
poscentral en la corteza cerebral parietal, en la region donde se produce su giro hacia la profundidad 
de la cisura de Silvio, y hacia el area insular opercular adyacente. Esta ultima queda un poco lateral, 
ventral y rostral a la zona que se ocupa de las senales tactiles de la lengua en el area somatica cerebral 



I. Segun esta description de las vias gustativas, resulta evidente que mantienen un estricto paralelismo 
con las vias somatosensitivas procedentes de la lengua. 

Integration de los reflejos gustativos en el tronco del encefalo 

Desde el tracto solitario, muchas senales gustativas se transmiten directamente por el propio tronco 
del encefalo hacia los nucleos salivales superior e inferior, y estas zonas envian senales hacia las 
glandulas submandibular, sublingual y parotida que sirven para controlar la secretion de saliva 
durante la ingestion y la digestion de la comida. 

Rapida adaptation del gusto 

Todo el mundo esta acostumbrado al hecho de que las sensaciones gustativas se adaptan con rapidez; 
muchas veces lo hacen practicamente por completo en un plazo de 1 min mas o menos tras su 
estimulacion continua. Con todo, segun los estudios electrofisiologicos realizados con las fibras 
nerviosas gustativas, esta claro que la adaptation de las propias yemas gustativas normalmente no 
explica mas que la mitad de esta rapida adaptation del gusto. Por tanto, el grado final de adaptation 
tan extremo que sucede en el sentido del gusto ocurre casi con seguridad en el sistema nervioso 
central, aunque no se conozcan cuales son sus mecanismos. En cualquier caso, se trata de un fenomeno 
diferente del que se da en la mayoria de los demas sistemas sensitivos, cuya adaptation se produce 
principalmente a nivel de los receptores. 

Preferencias gustativas y control del regimen alimentario 

Las preferencias gustativas no significan nada mas que un animal elegira ciertos tipos de comida por 
encima de otros, y que recurre automaticamente a este mecanismo como medio para controlar el tipo 
de alimentation que consume. Ademas, sus preferencias gustativas cambian a menudo en funcion de 
las necesidades corporales de ciertas sustancias especificas. 

Los siguientes experimentos ponen de manifiesto esta capacidad de los animales para escoger la 
comida segun las necesidades de sus organismos. En primer lugar, despues de una suprarrenalectomia 
los animales hiponatremicos se decantan automaticamente por beber agua con una concentration 
elevada de cloruro sodico por encima del agua pura, y muchas veces la cantidad de cloruro de sodio en 
el agua basta para cubrir las necesidades corporales y evitar la muerte por perdida de sodio. En 
segundo lugar, un animal que reciba inyecciones con una cantidad excesiva de insulina sufre una 
perdida de azucar en la sangre y selecciona mecanicamente la mas dulce de las comidas entre muchas 
opciones. En tercer lugar, los animales paratiroidectomizados con perdida de calcio se inclinan 
instintivamente por beber agua con una concentration elevada de cloruro calcico. 

Estos mismos fenomenos tambien se observan en la vida cotidiana. Por ejemplo, se sabe que los 
«depositos de sal» de las regiones deserticas atraen animales de todas partes. Asimismo, los seres 
humanos rechazan alimentos que produzcan una sensation afectiva desagradable, lo que en muchas 
ocasiones protege nuestros organismos de sustancias indeseables. 

El fenomeno de la preferencia gustativa obedece casi con seguridad a algun mecanismo localizado 
en el sistema nervioso central y no en los receptores gustativos, aunque estos ultimos suelen quedar 
sensibilizados a favor de un nutriente necesario. Una razon importante para pensar que la preferencia 
gustativa consiste sobre todo en un fenomeno propio del sistema nervioso central radica en que las 
experiencias acumuladas con sabores agradables y desagradables cumplen un cometido importante 
para determinar las preferencias gustativas de cada uno. Por ejemplo, si una persona se pone enferma 


poco despues de comer un tipo concreto de comida, por lo comun va a contraer a partir de entonces 
una preferencia gustativa negativa, o aversion gustativa, hacia ese alimento en particular; este mismo 
efecto puede ponerse de manifiesto en los animales inferiores. 



Sentido del olfato 

El olfato es el menos conocido de nuestros sentidos, debido en parte al hecho de que constituye un 
fenomeno subjetivo que no puede estudiarse con facilidad en los animales inferiores. Otro problema 
que complica la situation es que el sentido del olfato esta poco desarrollado en los seres humanos en 
comparacion con lo que sucede en muchos animales inferiores. 

Membrana olfatoria 

La membrana olfatoria, cuya histologia se ofrece en la figura 54-3, ocupa la parte superior de cada 
narina. En sentido medial, se dobla hacia abajo a lo largo de la superficie del tabique en su parte 
superior; en sentido lateral se pliega sobre el cornete superior e incluso sobre una pequena portion de 
la cara superior del cornete medio. En cada narina, la membrana olfatoria ocupa un area superficial de 
unos 2,4 cm 2 . 
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FIGURA 54-3 Organization de la membrana y del bulbo olfatorios y conexiones con el tracto olfatorio. 


Las celulas olfatorias son las celulas receptoras para la sensacion del olfato 


Las celulas olfatorias (v. fig. 54-3) son en realidad celulas nerviosas bipolares derivadas en principio 
del propio sistema nervioso central. Hay mas o menos 100 millones de ellas en el epitelio olfatorio 
intercaladas entre las celulas de sosten, segun se observa en la figura 54-3. El extremo mucoso de la 
celula olfatoria forma un boton desde el que nacen de 4 a 25 cilios olfatorios (tambien llamados pelos 
olfatorios), que tienen un diametro de 0,3 pm y una longitud hasta de 200 pm, y se proyectan hacia el 
moco que reviste la cara interna de las fosas nasales. Estos cilios olfatorios que se proyectan crean una 
densa marana en el moco y son los encargados de reaccionar a los olores del aire y estimular las 
celulas olfatorias, segun se explica mas adelante. Esparcidas entre las celulas olfatorias de la 
membrana olfatoria hay muchas glandulas de Bowman pequenas que segregan moco hacia la 
superficie de esta ultima. 


Estimulacion de las celulas olfatorias 

Mecanismo de excitacion de las celulas olfatorias 

La parte de cada celula olfatoria que responde a los estimulos quimicos de este caracter son los cilios 
olfatorios. La sustancia olorosa, al entrar en contacto con la superficie de la membrana olfatoria, 
primero difunde hacia el moco que cubre los cilios. A continuation se une a las proteinas receptoras 
presentes en la membrana de cada cilio (fig. 54-4). En realidad, toda proteina receptora es una 
molecula larga que se abre paso a traves de la membrana, doblandose unas siete veces hacia dentro y 
hacia fuera. El compuesto oloroso se une a la portion de la proteina receptora que se vuelve hacia el 
exterior. Sin embargo, la parte interna de la proteina plegada esta acoplada a la proteina G, que es en 
si una combination de tres subunidades. Al excitarse la proteina receptora se desprende una subunidad 
a de la proteina G y activa la adenilato ciclasa, que esta fija al interior de la membrana ciliar cerca del 
cuerpo de la celula receptora. A su vez, la ciclasa activada convierte muchas moleculas de trifosfato 
de adenosina intracelular en monofosfato de adenosina ciclico (AMPc). Finalmente, este AMPc activa 
otra proteina cercana de la membrana, un canal activado para el ion sodio, que abre su «compuerta» y 
permite el vertido de una gran cantidad de iones sodio a traves de la membrana hacia el citoplasma de 
la celula receptora. Los iones sodio elevan el potencial electrico dentro de la membrana celular en 
sentido positivo, lo que excita a la neurona olfatoria y transmite potenciales de action hacia el sistema 
nervioso central por medio del nervio olfatorio. 




FIGURA 54-4 Resumen de la transduccion de la serial olfatoria. La union del odorante a un receptor 
acoplado a proteina G provoca la activacion de la adenilato ciclasa, que convierte el ATP en AMPc. El 
AMPc activa un canal de sodio controlado por compuerta que eleva el aflujo de sodio y despolariza la 
celula, con lo que excita la neurona olfatoria y transmite potenciales de accion al sistema nervioso central. 

La importancia de este mecanismo para activar los nervios olfatorios estriba en que multiplica 
enormemente el efecto excitador hasta del mas debil de los compuestos olorosos. En resumen: 1) la 
activacion de la proteina receptora por la sustancia olorosa estimula el complejo de la proteina G; 2) 
esto a su vez activa multiples moleculas de adenilato ciclasa por dentro de la membrana de la celula 
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olfatoria; 3) esto provoca la formation de un numero muchas veces mayor de moleculas de AMPc, y, 
finalmente, 4) el AMPc abre una cantidad todavla muy superior de canales ionicos de sodio. Por tanto, 
incluso la concentration mas minuscula de un producto oloroso espetifico pone en marcha un efecto 
en cascada que abre una proportion elevadlsima de canales de sodio. Este proceso explica la exquisita 
sensibilidad de las neuronas olfatorias incluso frente a la cantidad mas leve de sustancia olorosa. 

Ademas del mecanismo quimico basico por el que se activan las celulas olfatorias, diversos factores 
fisicos influyen sobre su grado de estimulacion. En primer lugar, solo es posible oler las sustancias 
volatiles que pueden inhalarse por las narinas. En segundo lugar, la sustancia estimulante ha de tener 
al menos un caracter un poco hidrosoluble para que sea capaz de atravesar el moco y llegar a los cilios 
olfatorios. En tercer lugar, es util que ademas sea como minimo un tanto liposoluble, se supone que 
debido a que los componentes lipidicos del cilio constituyen una debil barrera para los productos que 
no sean liposolubles. 

Potenciales de membrana y potenciales de action en las celulas olfatorias 
El potencial de membrana en el interior de las celulas olfatorias sin estimular, segun se recoge 
mediante microelectrodos, oscila alrededor de -55 mV. A este nivel, la mayor parte de las celulas 
generan potenciales de action continuos a una frecuencia muy baja, que varia desde una vez cada 20 s 
hasta dos a tres por segundo. 

La mayoria de las sustancias olorosas producen una despolarizacion de la membrana en la celula 
olfatoria, lo que disminuye el potencial negativo de la celula desde su valor normal de -55 mV hasta - 
30 o menos aun: es decir, cambia el voltaje en un sentido positivo. Junto a esto, el numero de 
potenciales de action crece de 20 a 30 por segundo, lo que representa una frecuencia alta para las 
diminutas fibras nerviosas olfatorias. 

Dentro de un amplio intervalo, la frecuencia de impulsos del nervio olfatorio cambia 
aproximadamente en proportion al logaritmo de la intensidad del estimulo, lo que manifiesta que los 
receptores olfatorios obedecen a unos principios de transduction similares a los que siguen otros 
receptores sensitivos. 

Rapida adaptation de las sensaciones olfatorias 

Los receptores olfatorios se adaptan alrededor del 50% mas o menos durante el primer segundo 
despues de su estimulacion. A partir de ahi, el proceso ya sigue muy poco mas y con una gran lentitud. 
En cambio, todos sabemos por nuestra propia experiencia que las sensaciones olfatorias se adaptan 
casi hasta su extincion en un plazo en torno a 1 min despues de entrar en una atmosfera cargada con un 
olor muy penetrante. Como esta adaptation psicologica resulta mucho mayor que el grado de 
adaptation de los receptores, es casi seguro que la mayor parte del proceso suplementario sucede 
dentro del sistema nervioso central, lo que tambien parece ser asi en el caso de la adaptation a las 
sensaciones gustativas. 

Un mecanismo neuronal propuesto para la adaptation es el siguiente: existe una gran cantidad de 
fibras nerviosas centrifugas que vuelven por el tracto olfatorio desde las regiones olfatorias del 
encefalo y acaban en unas celulas inhibidoras especiales del bulbo olfatorio, los granos. Se ha 
planteado que, despues de surgir un estimulo oloroso, el sistema nervioso central pone a punto con 
rapidez una potente inhibition por retroalimentacion para suprimir la transmision de las senales 
olfatorias a traves del bulbo olfatorio. 


Indagacion de las sensaciones olfatorias primarias 

En el pasado, la mayoria de los fisiologos estaban convencidos de que muchas de las sensaciones 
olfatorias se encuentran a cargo de unas cuantas sensaciones primarias bastante independientes, de 
forma parecida a lo que sucede con la vision y el gusto, que derivan de unas pocas sensaciones 
primarias determinadas. A raiz de los estudios psicologicos, un intento de clasificar estas sensaciones 
es el siguiente: 

1. Alcanforado. 

2. Almizcleno. 

3. Floral. 

4. Mentolado. 

5. Etereo. 

6. Acre. 

7. Putrido. 

Es cierto que esta lista no representa las autenticas sensaciones primarias del olfato. En los ultimos 
anos, multiples datos, como los estudios especificos sobre los genes que codifican las proteinas 
receptoras, indican la existencia de un minimo de 100 sensaciones olfatorias primarias, en acusado 
contraste con las meras tres sensaciones primarias de color detectadas por los ojos y con las cuatro o 
cinco de gusto percibidas por la lengua. Algunos estudios sugieren que pueden existir hasta 1.000 
tipos diferentes de receptores de olores. Un nuevo dato que apoya la existencia de numerosas 
sensaciones primarias en el olfato se obtiene al haberse descubierto personas con una ceguera 
olfatoria para sustancias aisladas; esta ceguera frente a olores individuales se ha identificado ante mas 
de 50 sustancias diferentes. Se supone que la ceguera olfatoria para cada una representa la ausencia en 
las celulas olfatorias de la proteina receptora correspondiente para ese compuesto concreto. 

Naturaleza afectiva del olfato 

El olfato, aun mas que el gusto, posee una cualidad afectiva agradable o desagradable, y por ello 
probablemente aun es mas importante que este sentido en la selection de los alimentos. En efecto, una 
persona que haya consumido con anterioridad una comida que le sentara mal suele sentir nauseas ante 
su olor en una segunda ocasion. A la inversa, un perfume con las cualidades correctas puede ser un 
poderoso estimulante en las emociones humanas. Por ende, en algunos animales inferiores los olores 
cumplen la mision de excitantes primarios del impulso sexual. 

Umbral para el olfato 

Una de las principals caracteristicas del olfato es la minuscula cantidad del agente estimulante 
presente en el aire que es capaz de suscitar una sensation olfatoria. Por ejemplo, la sustancia 
metilmercaptano puede olerse con la presencia solo de una 25 billonesima de gramo en cada mililitro 
de aire. Debido a este umbral tan bajo, dicha sustancia se mezcla con el gas natural para otorgarle un 
olor que pueda detectarse cuando se fugue una cantidad aun pequena de una tuberia. 

Gradaciones de las intensidades del olor 

Aunque las concentraciones umbrales de las sustancias que suscitan los olores son pequemsimas, para 
muchos productos olorosos (si no para la mayoria), unos valores nada mas que de 10 a 50 veces por 
encima del umbral provocan la maxima intensidad olfatoria. Este intervalo de discrimination de la 
intensidad choca con lo que sucede en la mayor parte de los demas sistemas sensitivos del cuerpo, 


cuyos limites entre los que se distinguen las intensidades son inmensos: por ejemplo, de 500.000 a 1 
en el caso de los ojos y de 1 billon a 1 en el del oido. Dicha diferencia podria explicarse por el hecho 
de que el olfato esta relacionado mas con la detection de la presencia o ausencia de los olores que con 
la determination cuantitativa de sus intensidades. 


Transmision de las senales olfatorias hacia el sistema 
nervioso central 

Las porciones olfatorias del encefalo figuraron entre las primeras estructuras cerebrales desarrolladas 
en los animales primitivos, y gran parte del resto del cerebro se fue formando alrededor de este origen 
olfatorio. En realidad, parte del cerebro que al principio se dedicaba al olfato mas tarde evoluciono 
hacia las estructuras encefalicas basales que controlan las emociones y otros aspectos de la conducta 
humana; este es el sistema que llamamos sistema Hmbico, estudiado en el capitulo 59. 

Transmision de las senales olfatorias hacia el bulbo olfatorio 

El bulbo olfatorio esta representado en la figura 54-5. Las fibras nerviosas olfatorias que bajan desde 
el bulbo se llaman par craneal I, o tracto olfatorio. Sin embargo, en realidad tanto el tracto como el 
bulbo constituyen una prolongation anterior del tejido cerebral que emerge desde la base del encefalo; 
la dilatation bulbosa de su extremo, el bulbo olfatorio, se halla sobre la lamina cribosa, que separa la 
cavidad craneal de los tramos superiores de las fosas nasales. La lamina cribosa presenta multiples 
perforaciones reducidas a traves de las cuales asciende un numero identico de pequenos nervios desde 
la membrana olfatoria en la cavidad nasal para entrar en el bulbo olfatorio dentro de la cavidad 
craneal. La figura 54-3 pone de manifiesto la intima relation entre las celulas olfatorias de la 
membrana olfatoria y el bulbo olfatorio, mostrando unos axones cortos que salen de ellas para acabar 
en multiples estructuras globulares dentro del bulbo olfatorio que se llaman glomerulos. Cada bulbo 
posee varios miles de estos glomerulos, y cada uno de ellos es el punto de termination de unos 25.000 
axones procedentes de las celulas olfatorias. Todo glomerulo tambien es la estacion terminal para las 
dendritas de unas 25 grandes celulas mitrales y unas 60 celulas en penacho mas pequenas, cuyos 
cuerpos celulares se hallan en el bulbo olfatorio por encima de los glomerulos. Estas dendritas reciben 
sinapsis de las celulas neuronales olfatorias, y las celulas mitrales y en penacho envian axones a traves 
del tracto olfatorio para transmitir senales olfatorias hasta niveles superiores en el sistema nervioso 
central. 
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FIGURA 54-5 Conexiones nerviosas del sistema olfatorio. 


Algunas investigaciones han hecho pensar que los distintos glomerulos responden a olores 
diferentes. Es posible que cada glomerulo en cuestion sea el indicio real para analizar las diversas 
senales olorosas transmitidas hacia el sistema nervioso central. 


Vfas olfatorias primitivas y nuevas hacia el sistema nervioso 
central 

El tracto olfatorio penetra en el encefalo a nivel de la union anterior entre el mesencefalo y el cerebro; 
alll, se divide en dos vias, segun se observa en la figura 54-5, una que sigue en sentido medial hacia el 
area olfatoria medial del cerebro, y la otra en sentido lateral hacia el area olfatoria lateral. Esta 
primera estructura representa un sistema olfatorio primitivo, mientras que la segunda constituye la 
entrada para: 1) el sistema olfatorio antiguo, y 2) el sistema moderno. 

El sistema olfatorio primitivo: el area olfatoria medial 

El area olfatoria medial consta de un grupo de nucleos situado en las porciones basales intermedias 
del encefalo inmediatamente delante del hipotalamo. Mas visibles resultan los nucleos septales, que 
son nucleos de la linea media que se nutren en el hipotalamo y otras porciones primitivas del sistema 
limbico cerebral. Esta es la region del cerebro mas vinculada con el comportamiento basico (descrito 


en el capitulo 59). 

La importancia de esta area olfatoria medial se entiende mejor si se considera lo que sucede en los 
animales cuando se eliminan las areas olfatorias laterales de ambos lados del cerebro y no persiste 
mas que el sistema medial. La elimination de estas areas apenas influye en las respuestas mas 
primitivas al olfato, como lamerse los labios, salivar y otras reacciones a la alimentation ocasionadas 
por el olor de la comida o por unos impulsos emocionales basicos asociados a este sentido. En cambio, 
la supresion de las areas laterales va a abolir los reflejos olfatorios condicionados mas complicados. 

El sistema olfatorio antiguo: el area olfatoria lateral 

El area olfatoria lateral esta compuesta sobre todo por las cortezas prepiriforme y piriforme ademas 
de la por cion cortical de los nucleos amigdalinos. Desde estas zonas, las vias activadoras se dirigen 
hacia casi todas las porciones del sistema limbico, en especial hacia las menos primitivas como el 
hipocampo, que parece mas importante para aprender a disfrutar de ciertos alimentos o a aborrecerlos 
en funcion de las experiencias personales vividas con ellos. Por ejemplo, se cree que esta area 
olfatoria lateral y sus abundantes conexiones con el sistema limbico de orden conductual hacen que 
una persona desarrolle una absoluta aversion hacia las comidas que le hayan provocado nauseas y 
vomitos. 

Un rasgo importante del area olfatoria lateral es que muchas vias estimuladoras procedentes de ella 
tambien nutren directamente la parte mas antigua de la corteza cerebral llamada paleocorteza en la 
porcion anteromedial del lobulo temporal. Esta es la unica area de toda la corteza cerebral a la que 
llegan directamente las senales sensitivas sin pasar antes por el talamo. 

La vfa moderna 

Ultimamente se ha descubierto una via olfatoria mas reciente que atraviesa el talamo, pasando por su 
nucleo dorsomedial y llegando despues al cuadrante lateroposterior de la corteza orbitofrontal. Segun 
los estudios con monos, este sistema mas moderno probablemente interviene en el analisis consciente 
de los olores. 

Resumen 

Por tanto, parece haber un sistema olfatorio primitivo que se encarga de los reflejos olfatorios basicos, 
un sistema antiguo que aporta un control automatico pero en parte adquirido sobre el consumo de 
comida y la aversion a los alimentos toxicos y nocivos, y un sistema moderno que es comparable a la 
mayoria de los demas sistemas sensitivos corticales y se aplica a la perception consciente y el analisis 
del olfato. 

Control centrffugo de la actividad en el bulbo olfatorio por parte del sistema nervioso 
central 

Muchas fibras nerviosas que nacen en las porciones olfatorias del cerebro siguen un trayecto hacia el 
exterior por el tracto olfatorio hasta el bulbo olfatorio (es decir, «centrifugo» desde el cerebro hacia la 
periferia). Estas fibras nerviosas acaban en una gran cantidad de pequenos granos situados entre las 
celulas mitrales y en penacho en el bulbo olfatorio. Los granos envian senales inhibidoras hacia estos 
dos tipos de celulas. Se cree que esta retroalimentacion negativa podria constituir un medio para 
acentuar la capacidad especifica de distinguir un olor de otro. 
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CAPITULO 55 


Funciones motoras de la medula espinal: los 
reflejos medulares 


La information sensitiva se integra a todos los niveles del sistema nervioso y genera las respuestas 
motoras adecuadas que comienzan en la medula espinal con los reflejos musculares relativamente 
sencillos, se extienden hacia el tronco del encefalo con unas actividades mas complicadas y 
finalmente alcanzan el cerebro, donde estan controladas las tareas musculares mas complejas. 

En este capitulo exponemos el control del funcionamiento muscular por parte de la medula espinal. 
Sin los circuitos neuronales especiales de la medula, hasta los sistemas de regulation motora mas 
complejos del cerebro serian incapaces de causar cualquier movimiento muscular voluntario. Por 
ejemplo, en ningun sitio del cerebro existe un circuito neuronal que de lugar a los movimientos 
especificos de vaiven en las piernas que hacen falta para caminar. En cambio, los circuitos encargados 
de estos movimientos estan en la medula, y el cerebro no hace mas que enviar senales que hacen llegar 
ordenes a la medula espinal para poner en action el proceso de la marcha. 

Sin embargo, tampoco vamos a menospreciar la funcion del cerebro, puesto que envia instrucciones 
para controlar las actividades medulares secuenciales, por ejemplo, para facilitar los movimientos de 
giro cuando sean necesarios, inclinar el cuerpo hacia adelante durante la aceleracion, pasar de los 
movimientos de la marcha a los del salto segun sea preciso, y controlar y vigilar constantemente el 
equilibrio. Todo esto se lleva a cabo mediante las senales «analiticas» y las «ordenes» generadas en el 
cerebro. No obstante, tambien requiere de los numerosos circuitos neuronales de la medula espinal 
que son objeto de estos mandatos. Tales circuitos apenas aportan nada mas que una pequena fraction 
del control directo sobre los musculos. 



Organization de la medula espinal para las funciones 
motoras 

La sustancia gris medular es la zona de integration para los reflejos medulares. La figura 55-1 
muestra su organization tipica en un unico segmento medular. Las senales sensitivas penetran en ella 
por las raices sensitivas, tambien conocidas como raices posteriores o dorsales. Despues de entrar, 
cada una viaja hacia dos destinos diferentes: una rama del nervio sensitivo termina casi de inmediato 
en la sustancia gris de la medula y suscita reflejos medulares segmentarios de ambito local y otros 
efectos a este nivel, y otra rama transmite sus impulsos hacia niveles mas altos del sistema nervioso, 
es decir, las zonas superiores de la propia medula, el tronco del encefalo o incluso la corteza cerebral, 
segun se describe en los capitulos anteriores. 
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FIGURA 55-1 Conexiones de las fibras sensitivas perifericas y las fibras corticoespinales con las 
interneuronas y las motoneuronas anteriores de la medula espinal. 


Cualquier segmento de la medula espinal (a nivel de cada nervio raquideo) contiene varios millones 
de neuronas en su sustancia gris. Aparte de las neuronas sensitivas de relevo explicadas en los 
capitulos 48 y 49, el resto son de dos tipos: 1) motoneuronas anteriores, y 2) interneuronas. 

Motoneuronas anteriores 

En cada segmento de las astas anteriores de la sustancia gris medular existen varios miles de neuronas 
cuyas dimensiones son de un 50 a un 100% mas grandes que la mayor parte de las demas y se 
denominan motoneuronas anteriores (fig. 55-2). En ellas nacen las fibras nerviosas que salen de la 
medula a traves de las raices anteriores e inervan directamente las fibras de los musculos esqueleticos. 
Estas neuronas son de dos tipos, motoneuronas a y motoneuronas y. 



Zona 


Asta posterior 


Ganglio de la raiz 


Asta anterior 


Motoneurona y 
Motoneurona a 


Fibra 1b— 


Placa motora 
terminal 


Musculo 

esqueletico 


Huso muscular 


Organo tendinoso 
de Golgi 


FIGURA 55-2 Fibras sensoriales perifericas y motoneuronas anteriores que inervan el musculo 

esqueletico. 


Motoneuronas a 

Las motoneuronas a dan origen a unas fibras nerviosas motoras grandes de tipo Aa, con un promedio 
de 14 pm de diametro; a lo largo de su trayecto se ramifican muchas veces despues de entrar en el 
musculo e inervan las grandes fibras musculares esqueleticas. La estimulacion de una sola fibra 
nerviosa a excita de tres a varios cientos de fibras musculares esqueleticas a cualquier nivel, que en 
conjunto reciben el nombre de unidad motora. La transmision de los impulsos nerviosos hacia los 
musculos esqueleticos y la estimulacion de las unidades motoras musculares se explican en los 
capitulos 6 y 7. 

Motoneuronas y 

Ademas de las motoneuronas a, que activan la contraction de las fibras musculares esqueleticas, hay 
otras motoneuronas y mucho mas pequenas que estan situadas en las astas anteriores de la medula 
espinal, cuyo numero es mas o menos la mitad que las anteriores. Estas celulas transmiten impulsos a 


traves de unas fibras nerviosas motoras y de tipo A (Ay) mucho mas pequenas, con un diametro medio 
de 5 pm, que van dirigidas hacia unas fibras del musculo esqueletico especiales pequenas llamadas 
fibras intrafusales, representadas en las figuras 55-2 y 55-3. Estas fibras ocupan el centro del huso 
muscular, que sirve para controlar el «tono» basico del musculo, segun se comenta mas adelante en 
este capitulo. 
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FIGURA 55-3 Huso muscular, en el que se muestra su relacion con las grandes fibras musculares 
esqueleticas extrafusales. Observese tambien la inervacion motora y sensitiva del huso muscular. 


Interneuronas 

Las interneuronas estan presentes en todas las regiones de la sustancia gris medular, en las astas 
posteriores, las astas anteriores y las zonas intermedias que quedan entre ellas, tal como se observa en 
la figura 55-1. Estas celulas son unas 30 veces mas numerosas que las motoneuronas anteriores. Su 
tamano es pequeno y poseen una naturaleza muy excitable, pues con frecuencia muestran una 
actividad espontanea capaz de emitir hasta 1.500 disparos por segundo. Entre si presentan multiples 
interconexiones y muchas de ellas tambien establecen sinapsis directas con las motoneuronas 
anteriores, segun se muestra en la figura 55-1. Las conexiones entre las interneuronas y las 
motoneuronas anteriores son las responsables de la mayoria de las funciones integradoras que cumple 
la medula espinal y que se explican en el resto del capitulo. 

En esencia, cualquiera de los distintos tipos de circuitos neuronales descritos en el capitulo 47 
existen en los grupos de interneuronas presentes en la medula espinal, como es el caso de los 
divergentes, los convergentes, los de descarga repedda y otras clases. En este capitulo examinamos 
muchos de estos diversos circuitos aplicados a la ejecucion de actos reflejos especificos por parte de 
la medula espinal. 

Nada mas que unas pocas senales sensitivas aferentes llegadas de los nervios raquideos o impulsos 


descendentes procedentes del encefalo acaban directamente sobre las motoneuronas anteriores. En 
cambio, casi toda esta actividad pasa antes a traves de las interneuronas, donde se somete al 
procesamiento adecuado. As! piles, en la figura 55-1 se ve como la via corticoespinal procedente del 
encefalo finaliza practicamente en su integridad sobre interneuronas medulares, donde sus senales se 
combinan con las recibidas desde otros fasclculos de la medula o desde los nervios raquldeos antes de 
acabar convergiendo sobre las motoneuronas anteriores para controlar el funcionamiento muscular. 


Las celulas de Renshaw transmiten senales inhibidoras a las motoneuronas circundantes 

Tambien en las astas anteriores de la medula espinal, en estrecha vinculacion con las motoneuronas, 
hay una gran cantidad de pequenas neuronas denominadas celulas de Renshaw. Casi nada mas salir el 
axon del cuerpo de la motoneurona anterior genera unas ramas colaterales que se dirigen hacia las 
celulas de Renshaw vecinas. Se trata de celulas inhibidoras que transmiten senales de este caracter 
hacia las motoneuronas adyacentes. Por tanto, la estimulacion de cada motoneurona tiende a inhibir a 
las motoneuronas contiguas segun un efecto denominado inhibicion lateral. Esta action resulta 
importante por la siguiente razon fundamental: el sistema motor recurre a este fenomeno para 
concentrar sus impulsos, o enfocarlos, de un modo similar al uso que realiza el sistema sensitivo de 
este mismo principio: es decir, permitir la transmision sin mengua de la serial primaria en la 
direction deseada a la vez que se suprime la tendencia a su dispersion lateral. 

Conexiones multisegmentarias desde un nivel de la medula espinal hacia los demas: fibras 
propioespinales 

Mas de la mitad de todas las fibras nerviosas que ascienden y descienden por la medula espinal son 
fibras propioespinales. Su recorrido va de un segmento medular a otro. Ademas, al penetrar las fibras 
sensitivas en la medula por las raices posteriores, se bifurcan y ramifican hacia arriba y hacia abajo; 
algunas de las ramas transmiten senales unicamente hasta un segmento o dos de distancia, mientras 
que otras lo hacen llegando a multiples segmentos. Estas fibras propioespinales ascendentes y 
descendentes de la medula suministran una via para los reflejos multisegmentarios descritos mas 
adelante en este capitulo, como por ejemplo los encargados de coordinar los movimientos 
simultaneos de las extremidades anteriores y posteriores. 


Receptores sensitivos musculares (husos 
musculares y organos tendinosos de Golgi) y sus 
funciones en el control muscular 

El control adecuado del funcionamiento muscular exige no solo la excitacion del musculo por parte de 
las motoneuronas anteriores de la medula espinal, sino tambien una retroalimentacion permanente con 
la informacion sensitiva que llega a ella procedente de cualquier musculo, para indicar su estado 
funcional en cada momento. Esto es, ^cual es la longitud del musculo?, ^cual su tension instantanea? y 
<ja que velocidad cambian estas dos variables? Para comunicar esta informacion, los musculos y sus 
tendones reciben una inervacion abundante por parte de dos tipos especiales de receptores sensitivos: 

1) los husos musculares (v. fig. 55-2), que estan distribuidos por todo el vientre muscular y envian 
informacion hacia el sistema nervioso sobre la longitud del musculo o la velocidad con la que varia 
esta magnitud, y 2) los organos tendinosos de Golgi (v. figs. 55-2 y 55-8), que se encuentran situados 
en los tendones musculares y transmiten informacion sobre la tension tendinosa o su ritmo de cambio. 

Las senales procedentes de estos dos receptores tienen como proposito casi exclusivo el control 
muscular intrinseco. Asi, operan practicamente por completo a un nivel subconsciente. Aun asi, 
transmiten una tremenda cantidad de informacion no solo hacia la medula espinal, sino tambien hacia 
el cerebelo e incluso a la corteza cerebral, contribuyendo a que cada una de estas porciones del 
sistema nervioso intervenga en el control de la contraction muscular. 

Funcion receptora del huso muscular 

Estructura e inervacion motora del huso muscular 

En la figura 55-3 esta representada la organization del huso muscular. Cada elemento tiene una 
longitud de 3 a 10 mm. Se encuentra dispuesto alrededor de 3 a 12 fibras musculares intrafusales 
diminutas cuyos extremos acaban en punta y se fijan al glucocaliz de las grandes fibras extrafusales 
adyacentes correspondientes al musculo esqueletico. 

Cualquier fibra muscular intrafusal es una fibra muscular esqueletica muy pequena. Sin embargo, 
su region central, es decir, el area equidistante entre sus dos extremos, contiene pocos filamentos de 
actina y miosina o ninguno. Por tanto, esta parte central no se contrae cuando lo hacen sus extremos. 
En cambio, funciona como un receptor sensitivo, segun se describe mas adelante. Las porciones 
finales que si se contraen reciben su excitacion de fibras nerviosas motoras y de tamano reducido que 
nacen en las pequenas motoneuronas y de tipo A situadas en las astas anteriores de la medula espinal, 
tal como se explica mas adelante. Estas fibras nerviosas motoras y tambien se denominan fibras 
eferentes y, en contraposition a las fibras eferentes a grandes (fibras nerviosas a de tipo A) que 
inervan el musculo esqueletico extrafusal. 

Inervacion sensitiva del huso muscular 

La porcion receptora del huso muscular se localiza en su parte central. En esta zona, las fibras 
musculares intrafusales carecen de los elementos contractiles miosina y actina. Tal como se muestra 
en la figura 55-3 y con mayor detalle en la figura 55-4, en esta region nacen las fibras sensitivas y su 
estimulacion procede del estiramiento de dicha porcion intermedia del huso. Es facil comprobar que el 


receptor del huso muscular puede excitarse por dos mecanismos: 

1. El alargamiento del musculo en su conjunto estira la porcion intermedia del huso y, por tanto, 
estimula al receptor. 

2. Aunque la longitud de todo el musculo no cambie, la contraction de las porciones finales de las 
fibras intrafusales tambien estira la porcion intermedia del huso y asi activa el receptor. 
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FIGURA 55-4 Detalles de las conexiones nerviosas existentes 
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nuclear en el huso muscular. (Modificado de Stein RB: Peripheral control of movement. Physiol Rev 54:225, 1974.) 


En esta zona receptora central del huso muscular existen dos tipos de terminaciones sensitivas, la 
termination aferente primaria y la termination aferente secundaria. 

Terminacion primaria 

En el centro de la zona receptora, una gran fibra nerviosa sensitiva rodea la porcion central de cada 
fibra intrafusal, formando la denominada termination aferente primaria o termination anuloespiral. 
Esta fibra nerviosa es de tipo la, con un diametro medio de 17 pm, y envia senales sensitivas hacia la 
medula espinal a una velocidad de 70 a 120 m/s, la mayor entre todos los tipos de fibras nerviosas en 
el cuerpo. 

Terminacion secundaria 

La terminacion receptora situada a un lado de la terminacion primaria o a los dos normalmente esta 
inervada por una fibra nerviosa sensitiva, pero a veces por dos mas pequenas (fibras de tipo II con un 
diametro medio de 8 pm), tal como esta representado en las figuras 55-3 y 55-4. Esta terminacion 
sensitiva se llama termination aferente secundaria; en ocasiones rodea a las fibras intrafusales de la 
misma forma que lo hace la fibra de tipo la, pero a menudo se extiende como las ramas de un arbusto. 

Division de las fibras intrafusales en fibras de bolsa nuclear y de cadena nuclear: 
respuestas dinamicas y estaticas del huso muscular 

Tambien existen dos tipos de fibras intrafusales en el huso muscular: 1) las fibras musculares de bolsa 
nuclear (de una a tres en cada huso), en las que varios nucleos de las fibras musculares se encuentran 
agregados en «bolsas» ensanchadas que se encuentran en la porcion central de la zona receptora, segun 
esta representado en la fibra superior de la figura 55-4, y 2) las fibras de cadena nuclear (de tres a 
nueve), cuyo diametro y longitud miden mas o menos la mitad que en el caso de las fibras de bolsa 


nuclear y cuyos nucleos estan alineados formando una cadena a lo largo de toda la region receptora, 
segun muestra la fibra inferior de la figura. La terminacion nerviosa sensitiva primaria (la fibra 
sensitiva de 17 pm) resulta activada por las fibras intrafusales de bolsa nuclear y por las fibras de 
cadena nuclear. En cambio, la terminacion secundaria (la fibra sensitiva de 8 pm) suele excitarse 
unicamente por las fibras de cadena nuclear. Estas relaciones aparecen en la figura 55-4. 

Respuesta de las terminaciones primarias y secundarias a la longitud del receptor: 
respuesta «estatica» 

Cuando la portion receptora del huso muscular se estira con lentitud, el numero de impulsos 
transmitidos desde las terminaciones primarias y secundarias aumenta casi en proportion directa al 
grado de estiramiento y las terminaciones continuan transmitiendo estas senales durante varios 
minutos. Este efecto se llama respuesta estatica del receptor del huso, lo que quiere decir que las 
terminaciones primarias y secundarias siguen enviando sus impulsos durante varios minutos como 
minimo si el propio huso muscular permanece estirado. 

Respuesta de la terminacion primaria (pero no de la secundaria) a la velocidad de 
cambio en la longitud del receptor: respuesta «dinamica» 

Cuando la longitud del receptor del huso aumenta de forma repentina, la terminacion primaria (pero 
no la secundaria) recibe un estimulo potente. Este estimulo se denomina respuesta dinamica, lo que 
significa que la terminacion primaria responde de un modo vivisimo a una velocidad de cambio rapida 
en la longitud del huso. Incluso cuando la longitud del receptor del huso no se alarga nada mas que 
una fraccion de micrometro durante una fraccion de segundo, el receptor primario transmite una 
tremenda cantidad de impulsos suplementarios hacia la gran fibra nerviosa de 17 pm, pero solo 
mientras sus dimensiones sigan creciendo. En el momento en que su longitud deje de crecer, esta 
frecuencia superior en la descarga de los impulsos regresa al nivel de la respuesta estatica mucho mas 
reducida que aun sigue presente en la serial. 

En cambio, cuando el receptor del huso se acorta, aparecen justo las senales sensitivas opuestas. Por 
tanto, la terminacion primaria manda unos impulsos potentisimos hacia la medula espinal, positivos o 
negativos, para comunicar cualquier cambio ocurrido en la longitud del receptor del huso. 

Control de la intensidad de las respuestas estatica y dinamica por parte de los nervios 
motores y 

Los nervios motores y que se dirigen hacia el huso muscular pueden dividirse en dos tipos: y- 
dinamicos (y-d) y y-estaticos ( y-s ). Los primeros de estos nervios motores y excitan sobre todo las 
fibras intrafusales de bolsa nuclear y los segundos basicamente las de cadena nuclear. Cuando las 
fibras y-d activan las fibras de bolsa nuclear, la respuesta dinamica del huso muscular queda 
enormemente potenciada, mientras que la respuesta estatica apenas se ve afectada. Por el contrario, la 
estimulacion de las fibras y-s, que excitan las fibras de cadena nuclear, favorece la respuesta estatica 
mientras que ejerce una escasa influencia sobre la respuesta dinamica. Los parrafos siguientes 
explican que estos dos tipos de respuestas generados por el huso muscular son importantes en distintas 
clases de control muscular. 

Descarga continua de los husos musculares en condiciones normales 

Normalmente, cuando existe un cierto grado de excitation nerviosa, los husos musculares emiten 
impulsos nerviosos sensitivos de forma constante. Su estiramiento incrementa la frecuencia de 


disparo, mientras que su acortamiento la frena. Por tanto, los husos son capaces de enviar hacia la 
medula espinal senates positivas (un numero mayor de impulsos para indicar el estiramiento 
muscular) o senates negativas (una cantidad de impulsos reducida para informar de lo contrario). 


Reflejo miotatico muscular 

La manifestation mas sencilla del funcionamiento del huso es el reflejo miotatico o de estiramiento 
muscular. Siempre que se estira bruscamente un musculo, la activation de los husos causa la 
contraction refleja de las fibras musculares esqueleticas grandes en el musculo estirado y tambien en 
los musculos sinergicos mas mtimamente ligados. 

Circuito neuronal del reflejo miotatico 

La figura 55-5 muestra el circuito basico del reflejo miotatico en el huso muscular. En el aparece una 
fibra nerviosa propioceptora de tipo la que se origina en un huso muscular y penetra por una raiz 
posterior de la medula espinal. A continuation, una rama de esta fibra se encamina directamente hacia 
el asta anterior de la sustancia gris medular y hace sinapsis con las motoneuronas anteriores que 
devuelven fibras nerviosas motoras al mismo musculo en el que se habia originado la fibra del huso 
citado. Por tanto, esta via monosinaptica permite el regreso al musculo de una serial refleja en el 
menor lapso de tiempo posible despues de la excitation del huso. La mayoria de las fibras de tipo II 
procedentes del huso muscular acaban en numerosas interneuronas de la sustancia gris medular, que a 
su vez transmiten impulsos retardados hacia las motoneuronas anteriores o cumplen otras funciones. 
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FIGURA 55-5 Circuito neuronal del reflejo miotatico. 
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Reflejos miotaticos dinamico y estatico 

El reflejo miotatico puede dividirse en dos componentes: el dinamico y el estatico. El reflejo 
miotatico dinamico surge con potentes senales dinamicas transmitidas desde las terminaciones 
sensitivas primarias de los husos musculares, originada por su estiramiento o distension rapida. Esto 
es, cuando un musculo se estira o se distiende bruscamente, se transmite un impulso potente hacia la 
medula espinal, lo que provoca instantaneamente una energica contraccion refleja (o un descenso de la 
contraccion) en el mismo musculo del que nacio la serial. Por tanto, el reflejo sirve para oponerse a 
los cambios subitos sufridos en la longitud muscular. 

El reflejo miotatico dinamico finaliza una fraction de segundo despues de que el musculo se haya 
estirado (o distendido) hasta alcanzar su nueva longitud, pero despues le sigue un reflejo miotatico 
estatico mas debil que se mantiene un periodo prolongado desde ese instante. Este reflejo deriva de las 
senales receptoras estaticas continuas transmitidas por las terminaciones primarias y secundarias. La 
importancia del reflejo miotatico estatico radica en que produce un grado de contraccion muscular que 
puede mantenerse razonablemente constante, excepto cuando el sistema nervioso de la persona desee 
especificamente otra cosa. 

Funcion «amortiguadora» de los reflejos miotaticos dinamico y estatico en la 
contraccion del musculo liso 


Una mision especialmente importante del reflejo miotatico es su capacidad para evitar las 
oscilaciones o las sacudidas en los movimientos corporales, que es una funcion amortiguadora o 
suavizadora. 

Los impulsos de la medula espinal muchas veces se transmiten hasta un musculo segun un patron 
irregular, con un aumento de su intensidad que dura unos pocos milisegundos y despues un descenso, 
que se sigue de un cambio a otro nivel distinto, etc. Cuando el aparato del huso muscular no funciona 
satisfactoriamente, la contraccion del musculo adquiere un caracter entrecortado durante el curso de 
dicha serial. Este efecto se muestra en la figura 55-6. En la curva A, el reflejo del huso muscular 
correspondiente al musculo activado permanece intacto. Observese que la contraccion es 
relativamente suave, aun cuando la excitacion del nervio motor dirigido al musculo sigue a una 
frecuencia lenta tan solo de ocho impulsos por segundo. La curva B representa el mismo experimento 
en un animal al que se hablan cortado los nervios sensitivos del huso muscular 3 meses antes. 
Advierta que la contraccion muscular es irregular. Por tanto, la curva A pone de manifiesto 
graficamente la capacidad del mecanismo amortiguador para suavizar las contracciones musculares, 
incluso en el caso de que los impulsos aferentes primarios para el sistema motor muscular esten 
llegando entrecortados. Este efecto tambien puede denominarse funcion de promediado de la serial en 
el reflejo del huso muscular. 
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FIGURA 55-6 Contraccion muscular ocasionada por una serial de la medula espinal bajo dos 
condiciones: curva A, en un musculo normal, y curva B, en un musculo cuyos husos musculares esten 
denervados por el corte de las rafces posteriores de la medula 82 dfas antes. Observese el efecto 
suavizador del reflejo del huso muscular en la curva A. (Modificado a partir de Creed RS, Denney-Brown D, Eccles 
JC, et al: Reflex Activity of the Spinal Cord. New York: Oxford University Press, 1932.) 




Intervencion del huso muscular en la actividad motora 
voluntaria 

Para comprender la importancia del sistema eferente y es necesario saber que el 31% de todas las 
fibras nerviosas motoras dirigidas al musculo son fibras eferentes y de tipo A pequenas en vez de las 
fibras motoras a de tipo A grandes. Siempre que se transmiten senales desde la corteza motora o desde 
cualquier otra area del encefalo hacia las motoneuronas a, las motoneuronas y reciben un estlmulo 
simultaneo en la mayoria de los casos, efecto denominado coactivacion de las motoneuronas a y y. 
Este efecto hace que se contraigan al mismo tiempo las fibras musculares esqueleticas extrafusales y 
las fibras intrafusales del huso muscular. 

El objetivo de la contraccion simultanea de las fibras intrafusales del huso muscular y de las 
grandes fibras musculares esqueleticas es doble. En primer lugar, evita que varie la longitud de la 
porcion receptora del huso muscular durante el curso de la contraccion muscular completa. Por tanto, 
la coactivacion impide que el reflejo miotatico muscular se oponga a la contraccion del musculo. En 
segundo lugar, mantiene la oportuna funcion amortiguadora del huso, al margen de cualquier cambio 
en la longitud del musculo. Por ejemplo, si el huso muscular no se contrajera y relajara al unlsono con 
las grandes fibras musculares, a veces su porcion receptora estaria oscilando y otras veces se 
encontraria hiperestirada, sin que en ninguno de estos casos operase dentro de las condiciones optimas 
para cumplir su funcion. 


Areas encefalicas que regulan el sistema motor y 

El sistema eferente y se activa de forma espedfica con las senales procedentes de la region 
facilitadora bulbor reticular del tronco del encefalo y, de un modo secundario, con los impulsos 
transmitidos hacia la zona bulborreticular desde: 1) el cerebelo; 2) los ganglios basales, y 3) la 
corteza cerebral. 

Se sabe poco sobre los mecanismos de control exactos del sistema eferente y. Sin embargo, dado 
que la region facilitadora bulborreticular esta especialmente relacionada con las contracciones 
antigravitatorias, y que los musculos antigravitatorios poseen una densidad especialmente alta de 
husos musculares, se insiste en la importancia del mecanismo eferente y para amortiguar los 
movimientos de las diversas partes del cuerpo durante la marcha y la carrera. 

El sistema de los husos musculares estabiliza la posicion corporal durante una accion 
a tension 

Una de las funciones mas importantes que desempena el sistema de los husos musculares consiste en 
estabilizar la posicion corporal durante las acciones motoras a tension. Para realizar esta funcion, la 
region facilitadora bulborreticular y sus zonas afines del tronco del encefalo transmiten senales 
estimuladoras hacia las fibras musculares intrafusales del huso muscular a traves de las 
fibras nerviosas y. Esta accion acorta los extremos del huso y estira sus regiones receptoras centrales, 
lo que aumenta la frecuencia de emision de sus impulsos. Sin embargo, si al mismo tiempo se activan 
los husos situados a ambos lados de cada articulacion, los musculos esqueleticos de estas dos zonas 
tambien reciben una mayor excitacion refleja, lo que se traduce en unos musculos tensos y tirantes que 
se oponen entre si alrededor de la articulacion. El efecto neto final es una articulacion solidamente 
estabilizada en su posicion y toda fuerza que tienda a variar su estado actual choca con la oposicion de 
unos reflejos miotaticos muy sensibilizados que operan a ambos lados de ella. 


En cualquier momento en que una persona tenga que ejecutar una funcion muscular que exija una 
postura muy delicada y exacta, la excitacion de los husos musculares adecuados por parte de las 
senales procedentes de la region facilitadora bulborreticular del tronco del encefalo estabiliza la 
position de la mayoria de las articulaciones. Esta estabilizacion sirve enormemente para llevar a cabo 
otros movimientos voluntarios de caracter mas fino (de los dedos o de otras partes del cuerpo) 
necesarios para la realization de las conductas motoras mas complicadas. 


Aplicaciones clinicas del reflejo miotatico 

Casi siempre que un cllnico efectua la exploration flsica de un paciente, provoca numerosos reflejos 
miotaticos. Su proposito radica en determinar el grado de excitacion de fondo, o «tono», que envia el 
encefalo hacia la medula espinal. Este reflejo se desencadena del modo siguiente. 

El reflejo rotuliano y otros reflejos de estiramiento muscular pueden usarse para valorar la 
sensibilidad de los reflejos miotaticos 

En la clinica, un metodo empleado para determinar la sensibilidad de los reflejos miotaticos consiste 
en inducir el reflejo rotuliano y otros reflejos de estiramiento muscular. El reflejo rotuliano en 
concreto puede explorarse simplemente golpeando el tendon rotuliano con un martillo de reflejos; 
esta action estira al instante el musculo cuadriceps y genera un reflejo miotatico dinamico que hace 
que la pierna experimente una «sacudida» hacia delante. La parte superior de la figura 55-7 contiene 
un miograma del musculo cuadriceps recogido durante la production de un reflejo rotuliano. 



FIGURA 55-7 Miogramas recogidos en el musculo cuadriceps durante la provocacion del reflejo 
rotuliano (parte superior) y en el musculo gastrocnemio durante el clono del pie (parte inferior). 


Casi en cualquier otro musculo del cuerpo pueden obtenerse otros reflejos similares, golpeando su 
tendon de insertion o el propio vientre muscular. Dicho de otro modo, el estiramiento repentino de 
los husos musculares es lo unico que hace falta para originar un reflejo miotatico dinamico. 

Los neurologos recurren a estas sacudidas musculares para valorar el grado de facilitacion de los 
centros situados en la medula espinal. Cuando se transmite una gran cantidad de impulsos 
facilitadores desde las regiones superiores del sistema nervioso central hacia la medula, las sacudidas 
musculares estan muy exageradas. Por el contrario, si los impulsos facilitadores disminuyen o se 
suprimen, los reflejos de estiramiento muscular resultan considerablemente mas debiles o 
desaparecen. Estos reflejos se emplean mas a menudo para determinar la presencia o ausencia de una 
espasticidad muscular ocasionada por las lesiones en las regiones motoras cerebrales o por las 
enfermedades que activan la zona facilitadora bulborreticular del tronco del encefalo. Generalmente, 
las grandes lesiones en las areas motoras de la corteza cerebral provocan unas sacudidas musculares 
muy exageradas en los musculos del lado opuesto del cuerpo, pero no sucede lo mismo cuando 
asientan en las regiones de control motor inferiores (sobre todo las que estan originadas por un ictus o 
por un tumor cerebral). 

Clono: oscilacion de las sacudidas musculares 

En ciertas condiciones, las sacudidas musculares pueden oscilar, fenomeno denominado clono (v. 
fig. 55-7, miograma inferior). Esta oscilacion puede explicarse especialmente bien de la forma 
siguiente, si se piensa en el clono del pie. 

Cuando una persona de puntillas deja caer bruscamente su cuerpo hacia abajo y estira los musculos 
gastrocnemios, los impulsos del reflejo miotatico se transmiten desde los husos musculares hacia la 
medula espinal. Estas senales excitan el musculo estirado de forma refleja, lo que vuelve a elevar el 
cuerpo. A1 cabo de una fraccion de segundo se extingue la contraccion refleja del musculo y el cuerpo 
cae de nuevo, lo que estira los husos en una segunda oportunidad. Una vez mas, un reflejo miotatico 
dinamico levanta el cuerpo, pero en esta situation tambien se desvanece despues de una fraccion de 
segundo, y el cuerpo desciende de nuevo para comenzar el siguiente ciclo. De este modo, el reflejo 
miotatico del musculo gastrocnemio sigue oscilando, a menudo durante largos periodos, que es un 
clono. 

El clono suele suceder solo cuando el reflejo miotatico esta muy sensibilizado por los impulsos 
facilitadores del encefalo. Por ejemplo, aparece con facilidad en un animal descerebrado, cuyos 
reflejos miotaticos estan muy exaltados. Para determinar el grado de facilitacion de la medula 
espinal, los neurologos exploran el clono en los pacientes mediante el estiramiento subito de un 
musculo y la aplicacion de una fuerza de extension constante sobre el. Si surge este fenomeno, no hay 
duda de que el grado de facilitacion es elevado. 

Reflejo tendinoso de Golgi 

El organo tendinoso de Golgi sirve para controlar la tension muscular 
El organo tendinoso de Golgi, representado en la figura 55-8, es un receptor sensitivo encapsulado por 
el que pasan las fibras del tendon muscular. Cada organo tendinoso de Golgi suele estar conectado con 
unas 10 a 15 fibras musculares, que lo estimulan cuando este pequeno haz se «tensa» debido a la 
contraccion o el estiramiento del musculo. Por tanto, la principal diferencia en la excitation del 
organo tendinoso de Golgi en comparacion con el huso muscular reside en que el huso detecta la 
longitud del musculo y los cambios de la misma, mientras que el organo tendinoso identifica la 


tension muscular, segun queda patente por su propio grado. 


Organo tendinoso de Golgi 



FIGURA 55-8 Reflejo tendinoso de Golgi. Una tension excesiva del musculo estimula los receptores 
sensitivos en el organo tendinoso de Golgi. Las senales de los receptores son transmitidas a traves de 
una fibra nerviosa aferente sensitiva que excita una interneurona inhibidora en la medula espinal, con lo 
que se inhibe la actividad de la motoneurona anterior, se provoca relajacion muscular y se protege al 

musculo frente a una tension excesiva. 

El organo tendinoso, lo mismo que el receptor primario del huso muscular, ofrece una respuesta 
dinamica y una respuesta estatica, siendo potente su reaccion cuando la tension muscular aumenta 
bruscamente (la respuesta dinamica), pero calmandose en cuestion de una fraccion de segundo hasta 
un nivel constante de disparo mas bajo que casi es directamente proporcional al valor de esta variable 
(la respuesta estatica). Asi pues, el organo tendinoso de Golgi aporta al sistema nervioso una 
informacion instantanea sobre el grado de tension en cada pequeno segmento de cualquier musculo. 


Transmision de impulsos desde el organo tendinoso hacia el sistema nervioso central 

Las senales procedentes del organo tendinoso se transmiten a traves de fibras nerviosas grandes de 
conduccion rapida de tipo lb, con un diametro medio de 16 pm, tan solo un poco mas pequenas que las 
correspondientes a las terminaciones primarias del huso muscular. Tales fibras, igual que en el caso de 
estas ultimas, envlan impulsos hacia las zonas locales de la medula y, despues de hacer sinapsis en el 
asta posterior, siguen a traves de las vias de fibras largas, como los fasciculos espinocerebelosos 
dirigidos hacia el cerebelo, y todavia a traves de otros fasciculos mas hacia la corteza cerebral. Las 
senales medulares locales estimulan una sola interneurona inhibidora que actua sobre la motoneurona 
anterior. Este circuito local inhibe directamente el musculo correspondiente sin influir sobre los 
musculos adyacentes. La relacion que mantienen los impulsos dirigidos hacia el encefalo con el 
funcionamiento del cerebelo y de otras regiones encefalicas dedicadas al control muscular se explica 
en el capitulo 57. 

El reflejo tendinoso evita una tension excesiva en el musculo 

Cuando los organos tendinosos de Golgi de un tendon muscular se estimulan al aumentar la tension en 
el musculo al que estan conectados, sus senales se transmiten hacia la medula espinal para provocar 
unos efectos reflejos en el musculo correspondiente. Este reflejo tiene un caracter plenamente 
inhibidor. Por tanto, aporta un mecanismo de retroalimentacion negativa que impide la production de 
una tension excesiva en el propio musculo. 

Si la tension aplicada sobre el musculo y, por tanto, sobre el tendon se vuelve intensisima, el efecto 
inhibidor originado por el organo tendinoso puede llegar a ser tan grande que conduzca a una reaccion 
brusca en la medula espinal capaz de causar la relajacion instantanea de todo el musculo. Este efecto 
se llama reaccion de alargamiento; quiza sea un mecanismo protector para evitar el desgarro del 
musculo o el arrancamiento del tendon en sus inserciones oseas. 

Posible mision del reflejo tendinoso con el fin de igualar la fuerza de contraccion entre 
las fibras musculares 

Otra probable funcion del reflejo tendinoso de Golgi consiste en igualar las fuerzas de contraccion de 
las distintas fibras musculares. A saber, las fibras que ejerzan una tension excesiva quedan inhibidas 
por su intervention, mientras que las que produzcan una tension demasiado ligera reciben una mayor 
excitation debido a la ausencia de la inhibition refleja. Este fenomeno dispersa la carga muscular 
entre todas las fibras e impide la lesion de zonas aisladas de un musculo donde una pequena cantidad 
de fibras pudiera verse sobrecargada. 


Funcion de los husos musculares y los organos tendinosos 
de Golgi en el control motor desde niveles cerebrales 
superiores 

Aunque hemos insistido en el cometido de los husos musculares y los organos tendinosos de Golgi 
para controlar la funcion motora en la medula espinal, estos dos organos sensitivos tambien informan 
a los centros de control motor superiores sobre los cambios instantaneos que tienen lugar en los 
musculos. Por ejemplo, los fasciculos espinocerebelosos dorsales transportan datos inmediatos de los 
husos musculares y de los organos tendinosos de Golgi directamente hacia el cerebelo con una 
velocidad de conduccion cercana a 120 m/s, la mas rapida en cualquier punto del encefalo o de la 


medula espinal. Otras vias mas transmiten un contenido semejante hacia las regiones reticulares del 
tronco del encefalo y, en menor medida, a lo largo de todo el recorrido hasta las areas motoras de la 
corteza cerebral. Segun se explica en los capltulos 56 y 57, la information de estos receptores resulta 
decisiva para controlar por retroalimentacion las senales motoras que nacen en todas estas regiones. 


Reflejo flexor y reflejos de retirada 

En el animal espinal o descerebrado es facil que practicamente cualquier tipo de estlmulo sensitivo 
cutaneo de los miembros haga que sus musculos flexores se contraigan, lo que permite retirar la 
extremidad del objeto estimulador. Es el denominado reflejo flexor. 

En su forma clasica, el reflejo flexor se suscita con mayor potencia mediante la estimulacion de las 
terminaciones para el dolor, como sucede con un pinchazo, el calor o una herida, razon por la que 
tambien se le denomina reflejo nocicepdvo, o simplemente reflejo al dolor. La activation de los 
receptores para el tacto tambien puede despertar un reflejo flexor mas debil y menos prolongado. 

Si cualquier parte del cuerpo aparte de las extremidades recibe un estimulo doloroso, esa portion se 
alejara del estimulo en correspondencia, pero el reflejo puede no quedar limitado a los musculos 
flexores, aun cuando sea basicamente el mismo tipo de fenomeno. Por tanto, cualquiera de los 
multiples patrones que adoptan en las diferentes regiones del organismo se llama reflejo de retirada. 

Mecanismo neuronal del reflejo flexor 

El lado izquierdo de la figura 55-9 muestra las vias neuronales responsables del reflejo flexor. En este 
caso, se aplica un estimulo doloroso sobre la mano; a raiz de ello, se activan los musculos flexores del 
brazo, lo que aparta la mano de la fuente de dolor. 
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FIGURA 55-9 Reflejo flexor, reflejo extensor cruzado e inhibicion recfproca. 

Las vias para desencadenar el reflejo flexor no llegan directamente a las motoneuronas anteriores 
sino que, por el contrario, alcanzan antes al conjunto de interneuronas de la medula espinal y solo de 
un modo secundario las motoneuronas. El circuito mas corto posible es una via de tres o cuatro 
neuronas; sin embargo, la mayorla de las senales de este reflejo atraviesan muchas mas celulas y 
abarcan los siguientes tipos de circuitos basicos: 1) circuitos divergentes con el fin de diseminar el 


reflejo hasta los musculos necesarios para efectuar la retirada; 2) circuitos destinados a inhibir a los 
musculos antagonistas, llamados circuitos de inhibicion reciproca, y 3) circuitos para provocar una 
posdescarga que dure muchas fracciones de segundo despues de finalizar el estimulo. 

La figura 55-10 ofrece el miograma tipico de un musculo flexor durante un reflejo de este tipo. En 
un plazo de unos milisegundos despues de que empiece a ser estimulado un nervio doloroso, aparece 
la respuesta flexora. A continuation, durante los siguientes segundos, el reflejo comienza a fatigarse, 
lo que resulta caracteristico basicamente de todos los reflejos integradores complejos de la medula 
espinal. Finalmente, una vez que concluye el estimulo, la contraccion muscular vuelve a la situation 
inicial, pero, debido a la posdescarga, esta contraccion tarda muchos milisegundos en ocurrir. La 
duracion de la posdescarga depende de la intensidad del estimulo sensitivo que suscito el reflejo; un 
estimulo tactil suave casi no origina ninguna posdescarga en absoluto, pero despues de un estimulo 
doloroso intenso puede prolongarse Iso mas tiempo. 



FIGURA 55-10 Miograma del reflejo flexor que muestra su rapido comienzo, un intervalo de fatiga y, por 
ultimo, la posdescarga despues de haber finalizado el estimulo recibido. 


La posdescarga que se produce en el reflejo flexor se debe casi con seguridad a los dos tipos de 
circuitos de descarga repetida explicados en el capitulo 47. Los estudios electrofisiologicos indican 
que su presencia inmediata, con una duracion de unos 6 a 8 ms, obedece al disparo repetido de las 
propias interneuronas excitadas. Asimismo, despues de los estimulos dolorosos intensos aparece una 
posdescarga prolongada, como resultado practicamente seguro de las vias recurrentes que inician la 
oscilacion en los circuitos de interneuronas reverberantes. A su vez, estos ultimos transmiten impulsos 
hacia las motoneuronas anteriores, en ocasiones durante varios segundos despues de que haya 
desaparecido la serial sensitiva recibida. 

Asi, el reflejo flexor esta dotado de una organization conveniente para retirar de la fuente de 
estimulo una portion dolorosa del cuerpo o afectada por algun otro tipo de irritation. Ademas, debido 
a la posdescarga, el reflejo es capaz de mantener la zona irritada apartada del estimulo durante 0,1 a 
3 s despues de terminar su action. Durante este tiempo, otros reflejos y acciones del sistema nervioso 


central pueden alejar todo el cuerpo del estlmulo doloroso. 

Patron de retirada durante el reflejo tensor 

El patron de retirada que aparece cuando se provoca el reflejo flexor depende del nervio sensitivo 
estimulado. Asi pues, un estimulo doloroso en la cara interna del brazo no solo suscita la contraction 
de los musculos flexores de esta estructura, sino ademas la de los abductores para tirar del brazo hacia 
fuera. Dicho de otro modo, los centros integradores de la medula hacen que se contraigan los 
musculos que puedan resultar mas eficaces para apartar la zona dolorosa del cuerpo del objeto que 
genera el dolor. Aunque este principio se aplica a cualquier parte del organismo, se cumple 
especialmente en las extremidades debido al gran desarrollo de sus reflejos flexores. 


Reflejo extensor cruzado 

Mas o menos entre 0,2 y 0,5 s despues de que cualquier estimulo suscite un reflejo flexor en una 
extremidad, la extremidad contraria comienza a extenderse. Este reflejo se denomina reflejo extensor 
cruzado. La extension del miembro opuesto puede tirar de todo el cuerpo para alejarlo del objeto que 
origina el estimulo doloroso en el miembro apartado. 

Mecanismo neuronal del reflejo extensor cruzado 

El lado derecho de la figura 55-9 contiene el circuito neuronal responsable del reflejo extensor 
cruzado, lo que permite ver que las senales procedentes de los nervios sensitivos cruzan hacia el lado 
opuesto de la medula para activar los musculos extensores. Dado que este reflejo no suele comenzar 
hasta unos 200 a 500 ms despues de haber comenzado el estimulo doloroso inicial, no hay duda de que 
en el circuito formado entre la neurona sensitiva aferente y las motoneuronas del lado contrario de la 
medula encargadas de la extension cruzada participan muchas interneuronas. Una vez que ha 
desaparecido el estimulo doloroso, el reflejo extensor cruzado presenta un periodo de posdescarga aun 
mas largo que en el caso del reflejo flexor. Una vez mas, se cree que esta extensa posdescarga deriva 
de los circuitos reverberantes establecidos entre las interneuronas. 

La figura 55-11 muestra un miograma tipico recogido en un musculo que interviene en un reflejo 
extensor cruzado. En el se observa la latencia relativamente larga antes de que comience el reflejo y la 
posdescarga prolongada al final del estimulo. Esta ultima resulta provechosa para mantener la zona 
corporal danada apartada del objeto doloroso hasta que otras reacciones nerviosas hagan que se aleje 
todo el cuerpo. 



FIGURA 55-11 Miograma de un reflejo extensor cruzado que muestra su comienzo lento pero su 


posdescarga prolongada. 


Inhibicion e inervacion reciprocas 

Anteriormente hemos afirmado varias veces que la excitation de un grupo de musculos normalmente 
esta asociada a la inhibition de otro grupo. Por ejemplo, cuando un reflejo miotatico activa un 
musculo, a menudo inhibe simultaneamente a sus antagonistas. Este es el fenomeno de la inhibicion 
reciproca y el circuito neuronal que da lugar a una relation de este tipo se llama de inervacion 
reciproca. En este mismo sentido, suelen existir relaciones reciprocas entre los musculos de los dos 
lados del cuerpo, tal como queda ejemplificado por los reflejos musculares flexores y extensores antes 
descritos. 

La figura 55-12 muestra un ejemplo tipico de inhibicion reciproca. En este caso, se provoca un 
reflejo flexor de intensidad moderada pero de larga duration en una extremidad del cuerpo; mientras 
aun esta siendo suscitado, se despierta un reflejo flexor todavia mas acusado en la extremidad del lado 
opuesto. Este reflejo mas potente envia unas senales inhibidoras reciprocas al miembro inicial y 
reduce su grado de flexion. Finalmente, la elimination del reflejo mas energico permite que el reflejo 
primitivo recupere su intensidad previa. 



FIGURA 55-12 Miograma de un reflejo flexor que muestra la inhibicion reciproca ocasionada por un 
estfmulo inhibidor derivado de un reflejo flexor mas potente en el lado opuesto del cuerpo. 


Reflejos posturales y locomotores 

Reflejos posturales y locomotores de la medula 

Reaccion de apoyo positiva 

La presion sobre la almohadilla plantar de un animal descerebrado hace que la extremidad se extienda 
contra la fuerza aplicada as! sobre la pata. En efecto, este reflejo es tan energico que si se pone de pie 
a un animal cuya medula espinal se haya cortado transversalmente hace varios meses (es decir, 
despues de que sus reflejos se hayan visto exaltados), a menudo tensa lo suficiente las extremidades 
como para soportar el peso del cuerpo. Este reflejo se llama reaccion de apoyo positiva. 

La reaccion de apoyo positiva implica un circuito de interneuronas complejo, semejante a los 
circuitos responsables de los reflejos flexor y extensor cruzado. El punto de presion sobre la 
almohadilla plantar determina la direccion con la que se extendera el miembro; su aplicacion sobre un 
lado causa la extension en esa misma direccion, efecto denominado reaccion del iman. Esta reaccion 
sirve para impedir que el animal se caiga hacia ese lado. 

Reflejos medulares de «enderezamiento» 

Cuando un animal espinal esta tendido sobre su costado, realizara movimientos descoordinados para 
tratar de incorporarse. Es el denominado reflejo de enderezamiento medular. Dicho fenomeno pone de 
manifesto que la integration de algunos reflejos relativamente complejos asociados a la postura tiene 
lugar en la medula espinal. En efecto, un animal con una medula toracica cortada y perfectamente 
cicatrizada entre los niveles de inervacion para las patas anteriores y las posteriores puede enderezarse 
por si solo desde su position tumbada e incluso caminar con sus patas traseras ademas de las 
delanteras. En el caso de una comadreja que se haya visto sometida a una section transversal similar 
de la medula toracica, los movimientos de la marcha en las patas traseras apenas difieren de los 
existentes en condiciones normales, salvo por el hecho de que no estan sincronizados con los de las 
patas delanteras. 

Movimientos de la marcha y la deambulacion 

Movimientos rftmicos de la marcha en un solo miembro 

Los movimientos ritmicos de la marcha se observan a menudo en los miembros de los animales 
espinales. En efecto, incluso cuando la portion lumbar de la medula espinal se separa del resto y se 
realiza un corte longitudinal hasta el centro de la medula para bloquear las conexiones neuronales 
entre sus dos lados y entre las dos extremidades, cada una de las patas traseras aun puede cumplir sus 
funciones particulares para la marcha. La flexion hacia delante de la extremidad va seguida mas o 
menos 1 s despues de su extension hacia atras. A continuation se produce de nuevo la flexion, y el 
ciclo se repite una y otra vez. 

Esta oscilacion hacia atras y hacia delante entre los musculos flexores y los extensores puede darse 
incluso despues de que se hayan cortado los nervios sensitivos, y parece que deriva sobre todo de los 
circuitos mutuos de inhibition reciproca contenidos en la propia matriz de la medula, que provocan 
una alternancia entre las neuronas que controlan los musculos agonistas y los antagonistas. 


Las senales sensitivas procedentes de las almohadillas plantares y de los sensores posturales que 
rodean a las articulaciones desempenan un cometido relevante para controlar la presion aplicada sobre 
la pata y la frecuencia de los pasos cuando se la deja caminar a lo largo de una superficie. En realidad, 
el mecanismo medular para regular la marcha puede ser aun mas complicado. Por ejemplo, si la parte 
superior de la pata tropieza con un obstaculo durante su propulsion hacia adelante, esta maniobra 
sufrira una detention transitoria; a continuation, y segun una rapida sucesion, la pata se alzara mas 
alta y avanzara hacia adelante para superar el obstaculo. Este es el reflejo del tropezon. Por tanto, la 
medula representa un mecanismo controlador inteligente de la marcha. 

Marcha reciproca de las extremidades opuestas 

Si la medula espinal lumbar no se secciona hasta el centro, cada vez que se den unos pasos en sentido 
hacia delante con una extremidad, la opuesta corrientemente se desplaza hacia atras. Este efecto 
deriva de la inervacion reciproca existente entre ambos miembros. 

Marcha en diagonal entre las cuatro extremidades: el reflejo de «marcar el paso» 

Si se sostiene a un animal espinal bien restablecido (con una section medular a nivel del cuello por 
encima de la zona destinada a la pata delantera en la medula) encima del suelo y se deja que sus patas 
se balanceen, el estiramiento de las extremidades a veces desencadena reflejos de la marcha en los que 
participan las cuatro patas. En general, los pasos siguen un patron en diagonal entre las patas 
delanteras y las traseras. Esta respuesta diagonal constituye otra manifestation de la inervacion 
reciproca, esta vez a lo largo de toda la longitud de la medula hacia arriba y hacia abajo entre las 
extremidades anteriores y las posteriores. Este patron de marcha se denomina reflejo de marcar el 
paso. 

Reflejo de gal ope 

Otro tipo de reflejo que a veces surge en un animal espinal es el reflejo de galope, en el que las 
extremidades anteriores se desplazan hacia atras al unisono a la vez que las posteriores se mueven 
hacia delante. Este reflejo suele suceder cuando se aplican estimulos casi identicos de estiramiento o 
de presion a las extremidades de ambos lados del cuerpo al mismo tiempo: su estimulacion dispar 
promueve el reflejo de la marcha en diagonal. Esto encaja con los patrones normales de la marcha y el 
galope, porque al caminar, cada vez no se estimula nada mas que una pata delantera y otra trasera, lo 
que pondria al animal en condiciones de seguir avanzando. En cambio, al golpear el suelo durante el 
galope, las dos extremidades anteriores y las dos posteriores se estimulan mas o menos por igual, lo 
que le deja listo para continuar galopando y, por tanto, mantener este patron de movimiento. 


Reflejo de rascado 

Un reflejo medular especialmente importante en algunos animales es el reflejo de rascado, que se 
pone en marcha cuando se percibe una sensacion de prurito o de cosquilleo. Este reflejo abarca dos 
funciones: 1) una sensibilidad postural que permite a la garra o la zarpa encontrar el punto exacto de 
irritation sobre la superficie del cuerpo, y 2) un movimiento de vaiven para el rascado. 

La sensibilidad postural del reflejo de rascado es una funcion muy evolucionada. Si se mueve una 
pulga por una region tan anterior como el hombro de un animal espinal, la garra posterior aun es 
capaz de encontrar este punto, pese a que para poder alcanzarlo han de contraerse 19 musculos a la 


vez en la extremidad segun un patron preciso. Para complicar todavia mas este reflejo, cuando la 
pulga cruza la llnea media, la primera garra deja de rascar y la opuesta comienza sus movimientos de 
vaiven y acaba por encontrarla. 

El movimiento de vaiven, igual que los movimientos de la marcha para la locomocion, implica 
circuitos de inervacion redproca que den lugar a la oscilacion. 

Reflejos medulares que causan un espasmo muscular 

En el ser humano, muchas veces se observan espasmos musculares locales. En multiples casos, si no 
en la mayoria, el dolor localizado es la causa de este fenomeno. 

Espasmo muscular producido por una fractura osea 

En los musculos que rodean a un hueso fracturado aparece un tipo de espasmo importante desde el 
punto de vista cllnico. El espasmo obedece a los impulsos dolorosos puestos en marcha desde los 
extremos del hueso roto, que hacen que los musculos en torno a esta zona experimenten una 
contraccion tonica. El alivio del dolor obtenido mediante la inyeccion de un anestesico local en los 
hordes fragmentados del hueso atenua el espasmo; la anestesia general profunda de todo el cuerpo, 
como por ejemplo el empleo de eter, tambien mitiga el espasmo. 

Espasmo de la musculatura abdominal en personas con peritonitis 

Otro tipo de espasmo local ocasionado por los reflejos medulares es el espasmo abdominal resultante 
de la irritacion experimentada por el peritoneo parietal en una peritonitis. Aqui de nuevo el alivio del 
dolor generado por la peritonitis permite la relajacion del musculo espastico. El mismo tipo de 
espasmo sucede muchas veces en el curso de las intervenciones quirurgicas; por ejemplo, en las 
operaciones abdominales, los impulsos dolorosos procedentes del peritoneo parietal suelen hacer que 
los musculos del abdomen se contraigan intensamente, lo que a veces expulsa los intestinos a traves 
de la herida quirurgica. Por esta razon, en la cirugia abdominal suele ser necesario recurrir a la 
anestesia profunda. 

Calambres musculares 

Otro tipo de espasmo local es el tipico calambre muscular. Cualquier factor local irritante o la 
perturbation metabolica de un musculo, como el frio intenso, la ausencia de flujo sanguineo o el 
ejercicio excesivo, pueden despertar dolor u otras senales sensitivas que se transmitan desde el 
musculo hasta la medula espinal, y a su vez desencadenen una contraccion refleja en el musculo como 
mecanismo de autorregulacion. Se cree que la contraccion estimula los mismos receptores sensitivos 
todavia mas, lo que hace que la medula espinal acentue la intensidad de la contraccion. Por tanto, se 
produce una retroalimentacion positiva, de modo que un pequeno nivel inicial de irritacion origina 
una contraccion cada vez mayor hasta que sobreviene un autentico calambre muscular. 

Reflejos autonomos de la medula espinal 

La integration de muchos tipos de reflejos autonomos segmentarios tiene lugar en la medula espinal 
y la mayoria se comentan en otros capitulos. En sintesis, estos reflejos incluyen: 1) cambios del tono 
vascular como consecuencia de las variaciones en la temperatura local de la piel (v. capitulo 74); 2) 
sudoracion, que deriva del aumento de cal or localizado sobre la superficie cutanea (v. capitulo 74); 3) 
reflejos intestinointestinales que controlan ciertas funciones motoras del intestino (v. capitulo 63); 4) 
reflejos peritoneointestinales que inhiben la motilidad digestiva como respuesta a la irritacion 
peritoneal (v. capitulo 67), y 5) reflejos de evacuation para vaciar una vejiga (v. capitulo 26) o un 
colon (v. capitulo 64) llenos. Ademas, a veces pueden desencadenarse todos los reflejos segmentarios 


a la vez bajo la forma del denominado reflejo de automatismo medular, que se describe a 
continuation. 

Reflejo de automatismo medular 

En un animal espinal o en un ser humano, a veces, la medula espinal adquiere bruscamente una 
actividad exagerada, lo que desemboca en una descarga energica de grandes porciones suyas. El 
estimulo habitual que provoca este exceso de actividad es un dolor intenso en la piel o el llenado 
excesivo de una viscera, como la hiperdilatacion de la vejiga o del intestino. Sea cual sea el tipo de 
estimulo, el reflejo resultante, llamado reflejo de automatismo medular, afecta a grandes porciones de 
la medula, o incluso a toda ella. Sus efectos son los siguientes: 1) una parte importante de los 
musculos esqueleticos del organismo entran en un intenso espasmo flexor; 2) es probable que se 
produzca la evacuation del colon y de la vejiga; 3) la presion arterial suele subir hasta sus valores 
maximos, a veces llegando a una presion sistolica claramente por encima de 200 mmHg, y 4) en 
grandes regiones corporales se desata una profusa sudoracion. 

Dado que el reflejo de automatismo medular puede tener una duration de minutos, quizas obedezca 
a la activation de una gran cantidad de circuitos reverberantes que estimulen extensas areas de la 
medula a la vez. Este mecanismo es semejante al que siguen las convulsiones epilepticas, que 
entranan la participation de circuitos reverberantes en el encefalo en vez de en la medula. 

Seccion de la medula espinal y shock medular 

Cuando la medula espinal sufre de repente un corte transversal en la parte superior del cuello, al 
principio quedan deprimidas de inmediato practicamente todas sus funciones, entre ellas los reflejos 
medulares, hasta el punto de llegar a una situation de silencio total, reaccion denominada shock 
medular. El motivo de esta reaccion estriba en que la actividad normal de las neuronas medulares 
depende en gran medida de su estimulacion tonica continua por la descarga de las fibras nerviosas 
que llegan a la medula desde los centros superiores, sobre todo los impulsos transmitidos a traves de 
los fasciculos reticuloespinales, vestibuloespinales y corticoespinales. 

Pasadas unas pocas horas o semanas, las neuronas medulares recobran gradualmente su 
excitabilidad. Este fenomeno parece ser una caracteristica propia de estas celulas en cualquier punto 
del sistema nervioso: es decir, una vez que las neuronas pierden su fuente de impulsos facilitadores, 
potencian su propio grado de excitabilidad natural para compensar al menos parcialmente esta 
ausencia. En la mayoria de las especies, aparte de los primates, la excitabilidad de los centros 
medulares retorna basicamente a la normalidad en cuestion de unas horas o de 1 dia mas o menos, 
pero en el ser humano este proceso suele retrasarse varias semanas y en ocasiones nunca llega a 
completarse del todo; en cambio, a veces la recuperation es excesiva, con la aparicion de una 
hiperexcitabilidad resultante que afecta a algunas de las funciones medulares o a todas. 

Parte de las funciones medulares que se ven alteradas especificamente durante el shock medular o 
despues son las siguientes: 

1. Al comienzo del shock medular, la presion arterial desciende casi al instante de forma radical (a 
veces se reduce hasta 40 mmHg), lo que deja ver que la actividad del sistema nervioso simpatico 
queda bloqueada casi hasta su extincion. La presion suele ascender hasta sus valores normales en 
cuestion de unos pocos dias, incluso en el ser humano. 

2. Todos los reflejos musculares esqueleticos integrados en la medula espinal resultan bloqueados 
durante las etapas iniciales del shock. En los animales inferiores hace falta que pasen de unas horas 
a unos dias para que estos reflejos se normalicen; en el ser humano, en ocasiones es necesario que 
transcurran desde 2 semanas hasta varios meses. Tanto en los animales como en el hombre, algunos 


reflejos pueden acabar volviendose hiperexcitables, sobre todo si permanecen intactas unas cuantas 
vias facilitadoras entre el encefalo y la medula mientras el resto de la medula espinal queda cortada 
Los primeros reflejos en recuperarse son los miotaticos, seguidos en este orden por los que posean 
un caracter cada vez mas complejo: los reflejos flexores, los posturales antigravitatorios y los 
vestigios de los reflejos de la marcha. 

3. Los reflejos sacros encargados de controlar el vaciamiento de la vejiga y el colon quedan abolidos 
en el ser humano durante las primeras semanas despues de una section medular, pero en la mayorla 
de los casos acaban reapareciendo. Estos efectos se comentan en los capltulos 26 y 67. 
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CAPITULO 56 


Control de la funcion motora por la corteza y el 
tronco del encefalo 


La mayoria de los movimientos «voluntarios» puestos en marcha por la corteza cerebral se realizan 
cuando esta estructura activa «patrones» de funcionamiento almacenados en las regiones inferiores del 
encefalo: la medula, el tronco del encefalo, los ganglios basales y el cerebelo. Estos centros inferiores, 
a su vez, mandan senales de control especificas hacia los musculos. 

Sin embargo, para unos cuantos tipos de movimientos la corteza practicamente posee una via 
directa hacia las motoneuronas anteriores de la medula, que sortea varios centros motores en su 
camino. Esto es lo que sucede especialmente en el control de los movimientos finos y diestros de los 
dedos y de las manos. Este capitulo y el 57 estudian la interaction existente entre las diferentes 
regiones motoras del encefalo y la medula espinal con el fin de suministrar un resumen general sobre 
la funcion motora voluntaria. 


Corteza motora y fascfculo corticoespinal 

La figura 56-1 muestra las areas funcionales de la corteza cerebral. Por delante del surco cortical 
central, ocupando aproximadamente el tercio posterior de los lobulos frontales, esta la corteza motora. 
Por detras queda la corteza somatosensitiva (area explicada con detalle en los capitulos anteriores), 
que le suministra gran parte de las senales empleadas para iniciar las actividades motoras. 
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FIGURA 56-1 Areas funcionales motoras y somatosensitivas de la corteza cerebral. Los numeros 4 , 5 , 
6 y 7 corresponden a las areas corticales de Brodmann, segun se explica en el capftulo 48. 


La corteza motora se divide en tres subareas, cada una de las cuales posee su propia representation 
topografica para los grupos musculares y las funciones motoras especificas: 1) la corteza motora 
primaria; 2) el area premotora, y 3) el area motora suplementaria. 


Corteza motora primaria 


La corteza motora primaria, que aparece en la figura 56-1, ocupa la primera circunvolucion de los 
lobulos frontales por delante del surco central o cisura de Rolando. Comienza desde su zona mas 
lateral situada en el surco lateral o cisura de Silvio, se extiende hacia arriba hasta la porcion mas 
superior del cerebro y a continuation desciende por la profundidad de la cisura longitudinal. (Esto 
coincide con el area 4 segun la clasificacion de Brodmann de las areas corticales cerebrales, que se 
recoge en la figura 48-5.) 

La figura 56-1 ofrece la representacion topografica aproximada de las diferentes zonas musculares 
del cuerpo en la corteza motora primaria, que comienza con la region de la cara y la boca cerca del 
surco lateral; la del brazo y la mano, en la porcion intermedia de la corteza motora primaria; el tronco, 
cerca del vertice del cerebro, y las areas de las piernas y los pies en la parte de la corteza motora 
primaria que se introduce en la cisura longitudinal. Esta organization topografica queda de manifiesto 
aun mas graficamente en la figura 56-2, que muestra el grado de representacion de las diferentes areas 
musculares segun fueron cartografiadas por Penfield y Rasmussen. Este mapa se realizo mediante la 
estimulacion electrica de las diversas areas de la corteza motora en seres humanos sometidos a 
intervenciones neuroquirurgicas. Observese que mas de la mitad de toda la corteza motora primaria se 
encarga de controlar los musculos de las manos y del habla. La estimulacion puntual de estas areas 
motoras para las manos y el habla pocas veces provoca la contraction de un solo musculo, aunque lo 
mas frecuente es que esta maniobra actue sobre un grupo de musculos. Si se quiere expresar esta 
afirmacion de otro modo, la excitation de una neurona aislada en la corteza motora suele activar un 
movimiento especifico en vez de un musculo especifico. Para hacerlo, excita un «patron» de musculos 
independientes, cada uno de los cuales aporta su propia direction y fuerza de movimiento muscular. 
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FIGURA 56-2 Grado de representation de los diversos musculos del cuerpo en la corteza motora. 


(Modificado de Penfield W, Rasmussen T: The Cerebral Cortex of Man: A Clinical Study of Localization of Function. New York: 


Hafner, 1968.) 


Area premotora 

El area premotora, tambien representada en la figura 56-1, queda a una distancia de 1 a 3 cm por 
delante de la corteza motora primaria. Se extiende hacia abajo en direccion al surco lateral y hacia 
arriba en direccion a la cisura longitudinal, donde limita con el area motora suplementaria, que 
cumple unas funciones analogas a las del area premotora. La organization topografica de la corteza 
premotora es a grandes rasgos la misma que la de la corteza motora primaria, con las zonas para la 
boca y la cara en una situation mas lateral; a medida que se asciende, aparecen las areas para las 
manos, los brazos, el tronco y las piernas. 

Las senales nerviosas generadas en el area premotora dan lugar a «patrones» de movimiento mucho 
mas complejos que los patrones puntuales originados en la corteza motora primaria. Por ejemplo, su 
contenido puede consistir en colocar los hombros y los brazos de tal modo que las manos adopten la 
orientation adecuada cuando se quiera realizar una tarea especifica. Para cumplir esta mision, la parte 


mas anterior del area premotora crea antes una «imagen motora» del movimiento muscular total que 
vaya a efectuarse. A continuation, en la corteza premotora posterior, dicha imagen excita cada patron 
sucesivo de actividad muscular necesario para su realization. Esta portion posterior de la corteza 
premotora envia sus impulsos directamente a la corteza motora primaria para activar musculos 
especificos o, lo mas frecuente, a traves de los ganglios basales y el talamo hasta regresar a la corteza 
motora primaria. 

Una clase especial de neuronas denominadas neuronas espejo se activa cuando una persona realiza 
una tarea motora especifica o cuando observa la misma tarea realizada por otros. Asi, la actividad de 
estas neuronas «refleja» el comportamiento de otras personas del mismo modo que si el observador 
estuviera realizando la tarea motora en cuestion. Los estudios de imagen cerebral indican que estas 
neuronas transforman representaciones sensoriales de actos que se ven o se oyen en representaciones 
motoras de esos actos. Numerosos neurofisiologos creen que estas neuronas espejo pueden ser 
importantes para comprender las acciones de otras personas y para el aprendizaje de nuevas tecnicas 
por imitation. Por tanto, la corteza premotora, los ganglios basales, el talamo y la corteza motora 
primaria constituyen un sistema general intrincado encargado de controlar los patrones complejos de 
actividad muscular coordinada. 

Area motora suplementaria 

El area motora suplementaria posee otra organization topografica para controlar la funcion motora. 
Sobre todo ocupa la cisura longitudinal, pero se extiende unos pocos centimetros por la corteza frontal 
superior. Las contracciones suscitadas al estimular esta zona suelen ser bilaterales en vez de 
unilaterales. Por ejemplo, su activation a menudo desemboca en unos movimientos de prension 
bilaterales de ambas manos a la vez; estos movimientos quiza constituyan un rudimento de las 
funciones de la mano necesarias para trepar. En general, este area funciona en consonancia con el area 
premotora para aportar los movimientos posturales de todo el cuerpo, los movimientos de fijacion de 
los diversos segmentos corporales, los movimientos posturales de la cabeza y de los ojos, etc., como 
base para el control motor mas fino de los brazos y de las manos a cargo del area premotora y de la 
corteza motora primaria. 

Algunas areas especializadas de control motor identificadas 
en la corteza motora humana 

Unas pocas regiones motoras muy especializadas en la corteza cerebral humana (representadas en la 
figura 56-3) controlan funciones motoras especificas. Estas zonas se han localizado por estimulacion 
electrica o al advertir la perdida de una funcion motora cuando una lesion destructiva ocupa unas areas 
corticales especificas. En los siguientes apartados se describen algunas de las regiones mas 
importantes. 
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FIGURA 56-3 Representation de los diferentes musculos del cuerpo en la corteza motora y 
localization de las demas areas corticales responsables de cadatipo especffico de actividades motoras. 


Area de Broca (area motora del lenguaje) 

La figura 56-3 muestra un area premotora designada con la expresion «formacion de las palabras» que 
se halla justo delante de la corteza motora primaria e inmediatamente por encima del surco lateral. 
Esta region se llama area de Broca. Su lesion no impide que una persona vocalice, pero hace 
imposible que emita palabras completas en vez de sonidos descoordinados o algun termino sencillo 
esporadico como «no» o «si». Un area cortical mtimamente emparentada con ella tambien se encarga 
del funcionamiento respiratorio adecuado, por lo que la activacion respiratoria de las cuerdas vocales 
puede producirse a la vez que los movimientos de la boca y de la lengua durante el habla. Por tanto, 
las actividades neuronales premotoras relacionadas con el lenguaje son muy complejas. 

Campo de los movimientos oculares «voluntarios» 

En el area premotora justo por encima del area de Broca existe un punto encargado de controlar los 
movimientos voluntarios de los ojos. Su lesion impide a una persona dirigirlos de forma voluntaria 
hacia los diversos objetos. Por el contrario, los ojos tenderan a quedar bloqueados involuntariamente 
sobre objetos especificos, una accion controlada por las senales procedentes de la corteza occipital 
visual, tal como se explica en el capitulo 52. Este area frontal tambien controla los movimientos 
palpebrales es en el parpadeo. 


Area de rotacion de la cabeza 


Un poco mas arriba en el area motora de asociacion, la estimulacion electrica induce la rotation de la 
cabeza. Esta area esta mtimamente vinculada con el campo de los movimientos oculares; se ocupa de 
dirigir la cabeza hacia los distintos objetos. 

Area para las habilidades manuales 

En el area premotora inmediatamente por delante de la zona de la corteza motora primaria encargada 
de las manos y de los dedos hay una region que es importante para las «habilidades manuales». Esto 
es, cuando los tumores u otras lesiones destruyen esta area, los movimientos de las manos se vuelven 
descoordinados y pierden cualquier sentido, trastorno que se denomina apraxia motora. 

Transmision de senales desde la corteza motora hasta los 
musculos 

Las senales motoras se transmiten directamente desde la corteza hasta la medula espinal a traves del 
fasdculo corticoespinal e indirectamente por multiples vias accesorias en las que intervienen los 
ganglios basales, el cerebelo y diversos nucleos del tronco del encefalo. En general, las vias directas 
estan mas dedicadas a los movimientos detallados y bien diferenciados, especialmente en los 
segmentos distales de las extremidades, sobre todo en las manos y los dedos. 


Fascfculo corticoespinal (via piramidal) 

La via de salida mas importante de la corteza motora es el fascfculo corticoespinal, tambien llamado 
via piramidal, que esta representado en la figura 56-4. El 30% mas o menos de este fasdculo nace en 
la corteza motora primaria, otro 30% lo hace en las areas motoras premotora y motora suplementaria, 
y el 40% en las areas somatosensitivas por detras del surco central. 
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FIGURA 56-4 Vfa corticoespinal (piramidal). (Modificado de Ranson SW, Clark SL: Anatomy of the Nervous System. 

Philadelphia: WB Saunders, 1959.) 


Tras salir de la corteza, atraviesa el brazo posterior de la capsula interna (entre el nucleo caudado y 
el putamen, dos componentes de los ganglios basales) y despues desciende por el tronco del encefalo, 
formando las piramides del bulbo raquideo. La mayoria de las fibras piramidales cruzan a 
continuation hacia el lado opuesto en la parte inferior del bulbo y descienden por los fasdculos 
corticoespinales laterales de la medula, para acabar finalizando sobre todo en las interneuronas de las 
regiones intermedias de la sustancia gris medular; unas cuantas fibras terminan en neuronas sensitivas 
de relevo situadas en el asta posterior y muy pocas lo hacen directamente en las motoneuronas 
anteriores que dan origen a la contraction muscular. 

Algunas fibras no cruzan hacia el lado opuesto en el bulbo raquideo, sino que descienden por el 
mismo lado de la medula constituyendo los fasciculos corticoespinales ventrales. Muchas de estas 
fibras, si no la mayoria, al final acaban cruzando al lado contrario de la medula a la altura del cuello o 
de la region toracica superior. Estas fibras pueden estar dedicadas al control de los movimientos 
posturales bilaterales por parte de la corteza motora suplementaria. 

El ingrediente mas destacado de la via piramidal es una poblacion de grandes fibras mielinicas con 
un diametro medio de 16 pm. Estas fibras nacen en las celulas piramidales gigantes, llamadas celulas 
de Betz, que solo estan presentes en la corteza motora primaria. Las celulas de Betz miden en torno a 
60 pm de diametro y sus fibras envian impulsos nerviosos hacia la medula espinal a una velocidad de 
unos 70 m/s, el ritmo de conduction mas rapido de cualquier serial transmitida desde el encefalo hacia 
la medula. En cada fasciculo corticoespinal hay alrededor de 34.000 fibras grandes de este tipo 
procedentes de las celulas de Betz. El numero integro de fibras que componen cada fasciculo supera 1 
millon, por lo que las fibras grandes no representan mas que el 3% del total. El otro 97% corresponde 
sobre todo a fibras con un diametro inferior a 4 pm que conducen senales tonicas de base hacia las 
regiones motoras de la medula. 


Otras vias nerviosas desde la corteza motora 

La corteza motora da origen a una gran cantidad de fibras mas, sobre todo pequenas, que van dirigidas 

hacia las regiones profundas del cerebro y el tronco del encefalo, entre ellas las siguientes: 

1. Los axones procedentes de las celulas gigantes de Betz devuelven unas colaterales cortas hacia la 
corteza. Se cree que estas colaterales inhiben las regiones corticales adyacentes cuando descargan 
las celulas de Betz, lo que «recorta» los limites de la serial excitadora. 

2. Un gran numero de fibras van desde la corteza motora hasta el nucleo caudado y el putamen. Desde 
estas estructuras, otras vias nuevas se extienden hacia el tronco del encefalo y la medula espinal, tal 
como se comenta en el proximo capitulo, especialmente para controlar las contracciones de la 
musculatura postural del organismo. 

3. Una cantidad moderada de fibras motoras llega al nucleo rojo del mesencefalo. Desde estos 
nucleos, las siguientes fibras descienden por la medula a traves del fasciculo rubroespinal. 

4. Otro porcentaje moderado de fibras motoras se desvian hacia la formacion reticular y los nucleos 
vestibulares del tronco del encefalo; desde ellos, las senales viajan hasta la medula a traves de los 
fasciculos reticuloespinal y vestibuloespinal, y otras llegan al cerebelo por medio de los fasciculos 
reticulocerebeloso y vestibulocerebeloso. 

5. Un tremendo grupo de fibras motoras hacen sinapsis en los nucleos de la protuberancia, donde 
surgen las fibras pontocerebelosas, que conducen sus senales hacia los hemisferios cerebelosos. 


6. Tambien hay colaterales que acaban en los nucleos olivares inferiores y, desde ellos, las fibras 
olivocerebelosas transmiten senales hacia multiples regiones del cerebelo. 

Asi pues, los ganglios basales, el tronco del encefalo y el cerebelo reciben potentes senales motoras 
desde el sistema corticoespinal cada vez que se envia un impulso en sentido descendente hacia la 
medula espinal para provocar una actividad motora. 

Vias de fibras sensoriales recibidas por la corteza motora 

El funcionamiento de la corteza motora esta controlado sobre todo por las senales nerviosas 
procedentes del sistema somatosensitivo, pero tambien, en cierta medida, de otros sistemas de la 
sensibilidad como la audicion y la vision. Una vez que se recibe la information sensitiva, la corteza 
motora opera en consonancia con los ganglios basales y el cerebelo para excitar un curso de action 
motora adecuado. Las vias nerviosas mas importantes que llegan a la corteza motora son las 
siguientes: 

1. Fibras subcorticales procedentes de las regiones vecinas de la corteza cerebral, sobre todo de: a) las 
areas somatosensitivas de la corteza parietal; b) las areas adyacentes de la corteza frontal por 
delante de la corteza motora, y c) las cortezas visual y auditiva. 

2. Fibras subcorticales que began a traves del cuerpo calloso desde el hemisferio cerebral opuesto. 
Estas fibras conectan las areas correspondientes de las cortezas de ambos lados del encefalo. 

3. Fibras somatosensitivas que acceden directamente desde el complejo ventrobasal del talamo. 
Transportan sobre todo senales tactiles cutaneas y senales articulares y musculares desde la 
periferia del cuerpo. 

4. Fasciculos surgidos en los nucleos ventrolateral y ventroanterior del talamo, que a su vez reciben 
senales desde el cerebelo y los ganglios basales. Estas vias suministran unos impulsos necesarios 
para la coordination entre las funciones de control del movimiento a cargo de la corteza motora, los 
ganglios basales y el cerebelo. 

5. Fibras originadas en los nucleos intralaminares del talamo. Estas fibras controlan el nivel general 
de excitabilidad de la corteza motora del mismo modo que actuan sobre esta variable en la mayoria 
de las demas regiones de la corteza cerebral. 


El nucleo rojo actua como una via alternativa para transmitir 
senales corticales a la medula espinal 

El nucleo rojo, situado en el mesencefalo, funciona en intima asociacion con la via corticoespinal. 
Segun esta representado en la figura 56-5, recibe un gran numero de fibras directas desde la corteza 
motora primaria a traves del fasciculo corticorrubrico, asi como otras que abandonan el fasciculo 
corticoespinal en el momento en que atraviesa el mesencefalo. Estas fibras hacen sinapsis en la parte 
inferior del nucleo rojo, su porcion magnocelular, que contiene grandes neuronas de tamano 
semejante a las celulas de Betz de la corteza motora. Estas grandes neuronas a continuation dan 
origen al fasciculo rubroespinal, que cruza hacia el lado opuesto en la parte inferior del tronco del 
encefalo y sigue un trayecto justo adyacente a la via corticoespinal por delante de ella hacia las 
columnas laterales de la medula espinal. 


Corteza motora 



FIGURA 56-5 Via corticorrubroespinal para el control motor, que tambien muestra su relacion con el 

cerebelo. 


Las fibras rubroespinales acaban sobre todo en las interneuronas de las regiones intermedias de la 
sustancia gris medular, junto con las fibras corticoespinales, pero algunas terminan directamente 
sobre las motoneuronas anteriores, a la vez que parte de estas fibras corticoespinales. El nucleo rojo 
tambien posee conexiones Intimas con el cerebelo, parecidas a las que existen entre la corteza motora 
y el cerebelo. 

Funcion del sistema corticorrubroespinal 

La portion magnocelular del nucleo rojo posee una representacion somatografica de todos los 
musculos del cuerpo, lo mismo que sucede en la corteza motora. Por tanto, la estimulacion de un solo 
punto en esta parte provoca la contraction de un musculo aislado o de un pequeno grupo muscular. Sin 
embargo, la precision que caracteriza a la representacion de los diversos musculos esta mucho menos 
desarrollada que en ella, especialmente en el caso del hombre, cuyo nucleo rojo es relativamente 
pequeno. 

La via corticorrubroespinal actua como un camino accesorio para la transmision de senales 
relativamente diferenciadas desde la corteza motora hasta la medula espinal. Cuando se destruyen las 
fibras corticoespinales pero esta via sigue conservada en su integridad, todavia pueden producirse 
movimientos aislados, con la exception de la considerable afectacion sufrida por los encargados del 
control fino de las manos y los dedos. Los movimientos de la muneca aun permanecen siendo 
funcionales, lo que no ocurre cuando tambien queda anulada la via corticorrubroespinal. 


Asi pues, la via dirigida hacia la medula espinal a traves del nucleo rojo esta vinculada al sistema 
corticoespinal. Ademas, el fasciculo rubroespinal se encuentra alojado en las columnas laterales de la 
medula espinal, junto con el corticoespinal, y termina en las interneuronas y motoneuronas que 
controlan los musculos mas distales de las extremidades. Por tanto, en conjunto, los fasciculos 
corticoespinal y rubroespinal reciben el nombre de sistema motor lateral de la medula, a diferencia de 
un sistema vestibulorreticuloespinal, que ocupa una position sobre todo medial y se llama sistema 
motor medial de la medula, segun se explica mas adelante en este capitulo. 


Sistema «extrapiramidal» 

El termino sistema motor extrapiramidal se ha utilizado ampliamente entre los circulos clinicos para 
designar todas aquellas porciones del cerebro y el tronco del encefalo que contribuyen al control 
motor pero que no forman parte del sistema piramidal-corticoespinal directo. Estas porciones 
incluyen vias a traves de los ganglios basales, la formation reticular del tronco del encefalo, los 
nucleos vestibulares y, muchas veces, el nucleo rojo. Este grupo de areas de control motor es tan 
dispar y abarcador que cuesta atribuir unas funciones neurofisiologicas especificas como un todo al 
denominado sistema extrapiramidal. De hecho, los sistemas piramidal y extrapiramidal estan 
ampliamente interconectados e interaccionan para controlar el movimiento. Por esta razon, el termino 
«extrapiramidal» se esta empleando cada vez con menor frecuencia tanto en el ambito clinico como 
en el fisiologico. 


Excitacion de las areas de control motor medulares por la 
corteza motora primaria y el nucleo rojo 

Organization de las neuronas de la corteza motora en columnas verticales 

En los capitulos 48 y 52 senalamos que las celulas de las cortezas somatosensitiva y visual estaban 
dispuestas formando columnas celulares verticales. De forma analoga, las celulas de la corteza motora 
tambien estan organizadas en columnas verticales con un diametro de una fraction de milimetro, 
reuniendo miles de neuronas en cada una. 

Cualquier columna celular funciona como una unidad, que normalmente estimula un grupo de 
musculos sinergicos, pero a veces no activa mas que un solo musculo. Asimismo, cada columna posee 
seis capas diferentes de celulas, lo que se mantiene constante practicamente por la corteza cerebral en 
su integridad. Todas las celulas piramidales que dan origen a las fibras corticoespinales se hallan en la 
quinta capa celular contando desde la superficie cortical. Las senales recibidas entran en su conjunto a 
traves de las capas 2 a 4, y la sexta capa da origen sobre todo a las fibras que comunican con otras 
regiones de la corteza cerebral. 

Funcion de cada columna neuronal 

Las neuronas pertenecientes a cada columna operan como un sistema de procesamiento integrado, que 
maneja information procedente de multiples fuentes para determinar la respuesta emitida por la 
columna. Ademas, cada columna puede funcionar como un sistema amplificador para estimular una 
gran cantidad de fibras piramidales dirigidas al mismo musculo o a los musculos sinergicos en un 
momento dado. Esta capacidad es importante, porque la activation de una sola celula piramidal rara 
vez es capaz de excitar un musculo. Normalmente, hace falta la excitacion de 50 a 100 


simultaneamente o en una rapida sucesion para lograr la contraccion muscular definitiva. 

Las senales dinamicas y estaticas son transmitidas por las neuronas piramidales 

Si se envla una serial potente a un musculo para provocar una contraccion inicial rapida, despues una 
serial continua mucho mas debil es capaz de mantener la contraccion durante largos periodos a partir 
de ese momento. Este proceso constituye la forma habitual como se procura la excitacion para 
originar las contracciones musculares. Para proporcionar esta excitacion, cada columna celular activa 
dos poblaciones de neuronas piramidales, una llamada de neuronas dinamicas y otra de neuronas 
estaticas. Las neuronas dinamicas sufren una excitacion de alta velocidad durante un breve periodo al 
comienzo de una contraccion, lo que se traduce en un rapido desarrollo de la fuerza inicial. A 
continuacion, las neuronas estaticas disparan a un ritmo mucho mas lento, pero siguen haciendolo asi 
para mantener la fuerza de la contraccion todo el tiempo que sea necesaria su actividad. 

Las neuronas del nucleo rojo poseen unas caracteristicas dinamicas y estaticas similares, con la 
exception de que es mayor el porcentaje de neuronas dinamicas en el nucleo rojo y el de neuronas 
estaticas en la corteza motora primaria. Esta circunstancia puede estar relacionada con el hecho de que 
el nucleo rojo se encuentra intimamente vinculado al cerebelo y este ultimo desempena una funcion 
importante en el comienzo rapido de la contraccion muscular, segun se explica en el proximo capitulo. 


La retroalimentacion somatosensitiva de la corteza motora 
ayuda a controlar la precision de la contraccion muscular 

Cuando las senales nerviosas procedentes de la corteza motora provocan la contraccion de un 
musculo, vuelven unas senales somatosensitivas siguiendo el mismo camino desde la region activada 
del cuerpo hasta las propias neuronas de la corteza motora que estan poniendo en marcha dicha action. 
La mayoria de estas senales somatosensitivas nacen en: 1) los husos musculares; 2) los organos 
tendinosos de los tendones musculares, y 3) los receptores tactiles de la piel que cubre a los musculos. 
Estas senales positivas suelen causar un refuerzo de la contraccion muscular por retroalimentacion 
positiva mediante los siguientes mecanismos. En el caso de los husos musculares, si sus fibras 
musculares fusimotoras se contraen mas que las fibras musculares esqueleticas grandes, las porciones 
centrales quedan estiradas y, por tanto, excitadas. A continuacion, las senales de estos husos regresan 
con rapidez a las celulas piramidales de la corteza motora para avisarla de que la contraccion de las 
fibras musculares grandes no ha sido suficiente. Las celulas piramidales excitan mas el musculo, lo 
que sirve para que su contraccion alcance el mismo nivel que en los husos musculares. En el caso de 
los receptores tactiles, si la contraccion muscular provoca la compresion de la piel contra un objeto, 
como sucede en el caso de los dedos en torno al articulo que tengan agarrado, las senales derivadas de 
los receptores cutaneos pueden, si hiciera falta, generar una mayor excitacion de los musculos y, por 
tanto, aumentar la firmeza con la que se aprieta la mano. 


Estimulacion de las motoneuronas medulares 

La figura 56-6 ofrece un corte transversal de un segmento de la medula espinal en el que estan 
representados: 1) multiples fasciculos de control sensitivomotor y motor que penetran en el segmento 
medular, y 2) una motoneurona anterior representative en el centro de la sustancia gris del asta 
anterior. Los fasciculos corticoespinal y rubroespinal ocupan las porciones dorsales de las columnas 
blancas laterales. Sus fibras terminan basicamente en las interneuronas de la region intermedia de la 


sustancia gris medular. 
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FIGURA 56-6 Convergencia de las diferentes vias de control motor sobre las motoneuronas anteriores. 


En la intumescencia cervical de la medula donde estan representados las manos y los dedos, una 
gran cantidad de fibras corticoespinales y rubroespinales tambien acaban directamente sobre las 
motoneuronas anteriores, lo que supone una via directa desde el encefalo para activar la contraction 
muscular. Este mecanismo encaja con el hecho de que el grado de representation en la corteza motora 
primaria sea altlsimo para el control fino de las acciones de la mano, el pulgar y el resto de los dedos. 

Patrones de movimiento producidos por los centros de la medula espinal 

Segun el capitulo 55, recuerde que la medula espinal puede proporcionar determinados patrones de 
movimiento reflejos especificos como respuesta a la estimulacion nerviosa sensitiva. Muchos de estos 
mismos patrones tambien resultan importantes durante la excitation de las motoneuronas anteriores 
medulares con las senales procedentes del encefalo. Por ejemplo, el reflejo miotatico mantiene su 
caracter funcional en cualquier momento, lo que sirve para amortiguar cualquier oscilacion de las 
actividades motoras puestas en marcha por el encefalo, y quiza tambien suministre como minimo 
parte de la fuerza motriz necesaria para ocasionar las contracciones musculares cuando las fibras 
intrafusales de los husos se contraen mas que las fibras grandes del musculo esqueletico, lo que 
despierta una estimulacion refleja «de servoasistencia» en el musculo, ademas de la estimulacion 
directa a cargo de las fibras corticoespinales. 

Asimismo, cuando una serial encefalica excita a un musculo, suele ser innecesario enviar otra serial 


inversa para relajar el musculo antagonista al mismo tiempo; esta relajacion se consigue mediante el 
circuito de inervacion reciproca que esta siempre presente en la medula para coordinar el 
funcionamiento de las parejas de musculos antagonistas. 

Finalmente, otros mecanismos reflejos medulares, como el de retirada, el de la marcha y la 
deambulacion, el de rascado y los procesos posturales, pueden activarse por senales «ordenadoras» 
procedentes del encefalo. Por tanto, estas simples senales ordenadoras tienen la capacidad de poner en 
marcha muchas actividades motoras normales, sobre todo para funciones como caminar y adoptar 
diferentes actitudes posturales con el cuerpo. 


Efecto de las lesiones en la corteza motora o en la via corticoespinal: el ictus 

El sistema de control motor puede danarse como consecuencia de una alteracion frecuente llamada 
«ictus». Este proceso esta ocasionado por la rotura de un vaso sangulneo que vierte su contenido hacia 
el encefalo o por la trombosis de una de las arterias principales que lo irriga. En cualquier caso, el 
resultado es la desaparicion del aporte de sangre a la corteza o a la via corticoespinal a su paso por la 
capsula interna entre el nucleo caudado y el putamen. Asimismo, se han realizado experimentos con 
animales para eliminar diversas partes de la corteza motora de un modo selectivo. 

Extirpation de la corteza motora primaria (area piramidal) 

La elimination de una portion de la corteza motora primaria, el area que contiene las celulas 
piramidales gigantes de Betz, provoca diversos grados de paralisis en los musculos alii representados. 
Si el nucleo caudado subyacente y las areas premotora y motora suplementaria vecinas no estan 
danadas, aun pueden realizarse movimientos posturales toscos y de «fijacion» de las extremidades, 
pero existe una perdida del control voluntario sobre los movimientos diferenciados de los segmentos 
distales de las extremidades, sobre todo de las manos y de los dedos. Esto no significa que los 
musculos de la mano y de los dedos sean incapaces de contraerse; mas bien, ha desaparecido la 
capacidad para controlar los movimientos finos. A tenor de estas observaciones, puede llegarse a la 
conclusion de que el area piramidal resulta fundamental para el inicio voluntario de los movimientos 
sometidos a un control fino, sobre todo en las manos y en los dedos. 

Espasticidad muscular ocasionada por lesiones que alteran grandes areas adyacentes a la corteza 
motora 

La corteza motora normalmente ejerce un efecto estimulador tonico continuo sobre las motoneuronas 
de la medula espinal; cuando esta action desaparece, se produce una hipotoma. La mayoria de sus 
lesiones, sobre todo las originadas por un ictus, no solo danan a la corteza motora primaria, sino 
tambien las porciones adyacentes del cerebro como los ganglios basales. En estos casos se produce 
casi invariablemente un espasmo muscular en las regiones afectadas del lado opuesto del cuerpo 
(porque las vias motoras cruzan hacia el lado contrario). Este espasmo obedece basicamente a la 
alteracion de las vias accesorias procedentes de las porciones no piramidales de la corteza motora. 
Dichas vias normalmente inhiben los nucleos motores vestibulares y reticulares del tronco del 
encefalo. Cuando estos nucleos pierden su estado de inhibition (es decir, resultan «desinhibidos»), 
cobran una actividad espontanea y generan un tono espastico excesivo en los musculos 
correspondientes, segun explicamos con mayor profundidad mas adelante en este capitulo. Esta 
espasticidad suele acompanar a un «ictus» en el ser humano. 


Control de las funciones motoras por el tronco del 
encefalo 

El tronco del encefalo consta del bulbo raquideo, la protuberancia y el mesencefalo. En cierto sentido, 
constituye una prolongation de la medula espinal que asciende hacia la cavidad craneal, porque 
contiene nucleos sensitivos y motores capaces de cumplir funciones de este tipo para las regiones de 
la cara y la cabeza del mismo modo que la medula espinal desempena estas funciones desde el cuello 
hacia abajo. Sin embargo, en otro sentido, el tronco del encefalo es dueno de si mismo, porque se 
encarga de muchas funciones de control especiales, como las siguientes: 

1. Control de la respiration. 

2. Control del aparato cardiovascular. 

3. Control parcial del funcionamiento digestivo. 

4. Control de muchos movimientos estereotipados del cuerpo. 

5. Control del equilibrio. 

6. Control de los movimientos oculares. 

Finalmente, el tronco del encefalo sirve como estacion de relevo para las «senales de mando» 
procedentes de los centros nerviosos superiores. En los proximos apartados explicamos la importancia 
de esta estructura para el control del equilibrio y el movimiento del cuerpo en su conjunto. En el 
cumplimiento de estos objetivos tienen una relevancia especial los nucleos reticular es y los nucleos 
vestibulares del tronco del encefalo. 

Soporte del cuerpo contra la gravedad: funcion de los 
nucleos reticulares y vestibulares 

La figura 56-7 muestra la localization de los nucleos reticulares y vestibulares en el tronco del 
encefalo. 
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FIGURA 56-7 Localizacion de los nucleos reticulares y vestibulares en el tronco del encefalo. 


Antagonismo excitador-inhibidor entre los nucleos reticulares 
pontinos y bulbares 

Los nucleos reticulares se dividen en dos grupos principales: 1) nucleos reticulares pontinos, con una 
situation un poco posterior y lateral en la protuberancia y que se extienden hacia el mesencefalo, y 2) 
nucleos reticulares bulbares, que ocupan toda la longitud del bulbo, en una position ventral y medial 
cerca de la linea media. Estos dos conjuntos de nucleos tienen un funcionamiento basicamente 
antagonista entre si: los pontinos excitan los musculos antigravitatorios y los bulbares los relajan. 

Sistema reticular pontino 

Los nucleos reticulares pontinos transmiten senales excitadoras en sentido descendente hacia la 


medula a traves del fasciculo reticuloespinai pontino situado en la columna anterior de esta estructura, 
tal como esta representado en la figura 56-8. Las fibras de esta via terminan sobre las motoneuronas 
anteriores mediales que activan a los musculos axiales del cuerpo, los que lo sostienen en contra de la 
gravedad y que corresponden a los musculos de la columna vertebral y los extensores de las 
extremidades. 
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FIGURA 56-8 Fascfculos vestibuloespinal y reticuloespinai que descienden por la medula espinal para 
excitar (Imeas continuas) o inhibir (Imeas discontinuas) las motoneuronas anteriores que controlan la 

musculatura axial del cuerpo. 


Los nucleos reticulares pontinos muestran un alto grado de excitabilidad natural. Ademas, reciben 
potentes senales excitadoras desde los nucleos vestibulares, lo mismo que desde los nucleos profundos 
del cerebelo. Por tanto, cuando el sistema reticular pontino de caracter excitador no encuentra la 
oposicion del sistema reticular bulbar, genera una intensa activation de los musculos antigravitatorios 
por todo el cuerpo, tan fuerte que los animales de cuatro patas pueden ponerse en pie, manteniendo su 
cuerpo contra la gravedad sin necesidad de ninguna serial desde los niveles superiores del encefalo. 


Sistema reticular bulbar 


Los nucleos reticulares bulbares transmiten senales inhibidoras hacia las mismas motoneuronas 
anteriores antigravitatorias a traves de una via diferente, el fasciculo reticuloespinal bulbar, situado 
en la columna lateral de la medula, segun aparece tambien representado en la figura 56-8. Los nucleos 
reticulares bulbares reciben potentes colaterales aferentes desde: 1) el fasciculo corticoespinal; 2) el 
fasciculo rubroespinal, y 3) otras vias motoras. Estos fasciculos y vias normalmente activan este 
sistema reticular bulbar de caracter inhibidor para compensar las senales excitadoras del sistema 
reticular pontino, por lo que, en condiciones normales, los musculos del cuerpo no presentan una 
tirantez anormal. 

Con todo, algunas senales procedentes de las areas encefalicas superiores pueden «desinhibir» el 
sistema bulbar cuando el encefalo desea estimular el sistema pontino para provocar la bipedestacion. 
En otras ocasiones, la activation del sistema reticular bulbar puede inhibir los musculos 
antigravitatorios en ciertas porciones del cuerpo para permitir que realicen actividades motoras 
especiales. Los nucleos reticulares excitadores e inhibidores constituyen un sistema controlable que 
puede manejarse mediante las senales motoras procedentes de la corteza cerebral y de otros puntos 
para suministrar la contraction muscular de fondo necesaria a fin de mantenerse de pie contra la 
gravedad e inhibir los grupos musculares oportunos que sean precisos para poder realizar otras 
funciones. 


Funcion de los nucleos vestibulares para excitar la 
musculatura antigravitatoria 

Todos los nucleos vestibulares, representados en la figura 56-7, funcionan en consonancia con los 
nucleos reticulares pontinos para controlar la musculatura antigravitatoria. Envian potentes senales 
excitadoras hacia dichos musculos a traves de los fasciculos vestibuloespinales lateral y medial 
situados en las columnas anteriores de la medula espinal, tal como aparece en la figura 56-8. Sin el 
respaldo de estos nucleos vestibulares, el sistema reticular pontino perderia gran parte de su capacidad 
para excitar los musculos axiales antigravitatorios. 

Sin embargo, la mision especifica de los nucleos vestibulares consiste en controlar selectivamente 
los impulsos excitadores enviados a los diversos musculos antigravitatorios para mantener el 
equilibrio como respuesta a las senales procedentes del aparato vestibular. Explicamos este concepto 
con mayor profundidad mas adelante en el capitulo. 

El animal descerebrado desarrolla una rigidez espastica 

Cuando se corta el tronco del encefalo de un animal por debajo de un nivel mesencefalico intermedio, 
pero dejando integros los sistemas reticulares pontino y bulbar, asi como el sistema vestibular, se 
desarrolla un cuadro denominado rigidez de descerebracion. Esta rigidez no afecta a todos los 
musculos del cuerpo, sino a la musculatura antigravitatoria: los musculos del cuello y del tronco y los 
extensores de las piernas. 

La causa de la rigidez de descerebracion es el bloqueo de las proyecciones normalmente intensas 
que llegan a los nucleos reticulares bulbares desde la corteza cerebral, el nucleo rojo y los ganglios 
basales. A falta de esta information, el sistema reticular bulbar de tipo inhibidor pierde su 
funcionalidad; surge una hiperactividad plena del sistema pontino excitador y la rigidez hace su 
aparicion. Mas adelante veremos que la rigidez depende de una causa distinta en otras enfermedades 
neuromotoras, sobre todo en las alteraciones de los ganglios basales. 


Sensaciones vestibulares y mantenimiento del 
equilibrio 

Aparato vestibular 

El aparato vestibular, representado en la figura 56-9, es el organo sensitivo encargado de detectar la 
sensation del equilibrio. Se encuentra encerrado en un sistema de tubos y cavidades oseas situado en 
la portion petrosa del hueso temporal, llamado laberinto oseo. Dentro de este sistema estan los tubos 
y cavidades membranosas denominados laberinto membranoso. El laberinto membranoso es el 
componente funcional del aparato vestibular. 
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FIGURA 56-9 Laberinto membranoso y organization de la cresta ampollar y la macula. 


La parte superior de la figura 56-9 muestra el laberinto membranoso. Esta estructura esta 
compuesta basicamente por la coclea (conducto coclear); tres conductos semicirculares y dos grandes 
cavidades, el utnculo y el saculo. La coclea es el principal organo sensitivo para la audicion (v. 


capitulo 53) y tiene poco que ver con el equilibrio. Sin embargo, los conductos semicirculares, el 
utriculo y el saculo son elementos integrantes del mecanismo del equilibrio. 

«Maculas»: los organos sensitivos del utrfculo y el saculo para detectar la orientacion 
de la cabeza con respecto a la gravedad 

Situada en la cara interna de cada utriculo y saculo, cuya representation puede observarse en el 
esquema superior de la figura 56-9, hay una pequena zona sensitiva que supera por poco los 2 mm de 
diametro, llamada macula. La macula del utriculo queda basicamente en el piano horizontal de la 
superficie inferior del utriculo y cumple una funcion importante para determinar la orientacion de la 
cabeza cuando se encuentra en position vertical. Por el contrario, en lineas generales la macula del 
saculo esta situada en un piano vertical e informa de la orientacion de la cabeza cuando la persona 
esta tumbada. 

Cada macula se encuentra cubierta por una capa gelatinosa en la que estan enterrados muchos 
pequenos cristales de carbonato calcico llamados otolitos o estatoconias. Tambien en la macula hay 
miles de celulas pilosas, una de las cuales aparece representada en la figura 56-10; estas celulas 
proyectan sus cilios en sentido ascendente hacia la capa gelatinosa. Las bases y las caras laterales de 
las celulas pilosas hacen sinapsis con las terminaciones sensitivas del nervio vestibular. 



FIGURA 56-10 Celula ciliada del aparato del equilibrio y sus sinapsis con el nervio vestibular. 


Los otolitos calcificados tienen una densidad especifica dos o tres veces superior a la que posee el 
liquido y los tejidos que los rodean. Su peso dobla los cilios segun la direccion de la fuerza de la 
gravedad. 

Sensibilidad direccional de las celulas pilosas: cinetocilio 

Cada celula pilosa tiene de 50 a 70 pequenos cilios llamados estereocilios, mas un cilio grande, el 
cinetocilio, tal como esta representado en la figura 56-10. El cinetocilio siempre esta situado en uno 
de sus lados y los estereocilios van haciendose cada vez mas cortos en direction hacia el lado opuesto 
de la celula. Unas diminutas conexiones filamentosas, casi invisibles incluso para el microscopio 
electronico, conectan la punta de cada estereocilio al siguiente mas largo y, finalmente, al cinetocilio. 

Debido a la presencia de estas fijaciones, cuando los estereocilios y el cinetocilio se doblan en 
sentido hacia este ultimo, las conexiones filamentosas tiran de forma secuencial de los estereocilios, 
arrastrandolos hacia fuera desde el cuerpo de la celula. Este movimiento abre varios cientos de canales 
para el paso de liquidos en la membrana neuronal que rodea a las bases de los estereocilios y dichos 
canales son capaces de conducir una gran cantidad de iones positivos. Por tanto, se vierten cationes 
dentro de la celula desde el liquido endolinfatico a su alrededor, lo que provoca la despolarizacion de 
la membrana receptora. A la inversa, la inclination de la pila de estereocilios en sentido opuesto 
(alejandose del cinetocilio) reduce la tension de las inserciones; este movimiento cierra los canales 
ionicos, lo que causa la hiperpolarizacion del receptor. 

En condiciones normales de reposo, las fibras nerviosas que salen desde las celulas pilosas 
transmiten unos impulsos nerviosos continuos a un ritmo de unos 100 por segundo. Cuando los 
estereocilios se inclinan hacia el cinetocilio, aumenta el trafico de impulsos, muchas veces hasta 
alcanzar una velocidad de cientos por segundo; en cambio, el alejamiento de los cilios respecto del 
cinetocilio disminuye esta circulation, y a menudo la suprime por completo. Por tanto, cuando cambia 
la orientacion de la cabeza en el espacio y el peso de los otolitos dobla los cilios, se envian las senales 
oportunas al encefalo para regular el equilibrio. 

En cada macula, todas las celulas pilosas estan orientadas en direcciones diferentes, de forma que 
parte de ellas se estimulen cuando la cabeza se inclina hacia delante, parte cuando se inclina hacia 
atras, otras cuando lo haga hacia un lado, etc. Asi pues, existe un patron de excitation diferente en las 
fibras nerviosas maculares para cada orientacion de la cabeza dentro del campo gravitatorio. Es este 
«patron» el que informa al cerebro sobre la position de la cabeza en el espacio. 

Conductos semicirculares 

Los tres conductos semicirculares de cada aparato vestibular, denominados conductos semicirculares 
anterior, posterior y lateral (horizontal) mantienen una disposition perpendicular entre si de manera 
que representan los tres pianos del espacio. Cuando la cabeza se inclina hacia delante unos 30°, los 
conductos semicirculares laterales quedan aproximadamente horizontales con respecto a la superficie 
del suelo; los anteriores estan en un piano vertical que se proyecta hacia delante y 45° hacia fuera, 
mientras que los posteriores estan en pianos verticales que se proyectan hacia atras y 45° hacia fuera. 

Cada conducto semicircular posee una dilatation en uno de sus extremos llamada ampolla y tanto 
los conductos como la ampolla estan llenos de un liquido denominado endolinfa. El flujo de este 
liquido a traves de uno de los conductos y de su ampolla excita el organo sensitivo en esta ultima del 
modo siguiente. La figura 56-11 muestra una pequena cresta en cada ampolla denominada cresta 


ampollar o cresta acustica. En la parte superior de esta cresta hay una masa tisular gelatinosa laxa, la 
cupula. Cuando la cabeza de alguien empieza a rotar en cualquier sentido, la inercia del llquido en un 
conducto semicircular o en varios hace que permanezca inmovil mientras gira el conducto que lo aloja 
arrastrado por la cabeza. Este proceso hace que se desplace en su interior y a traves de la ampolla, lo 
que inclina la cupula hacia un lado, tal como esta representado por su position coloreada en la 
figura 56-11. La rotacion de la cabeza en el sentido opuesto inclina la cupula hacia el lado contrario. 
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FIGURA 56-11 Movimiento de la cupula y los cilios enterrados en ella al comienzo de la rotacion. 


Sobre el interior de la cupula se proyectan cientos de cilios procedentes de las celulas pilosas 
situadas en la cresta ampollar. Todos los cinetocilios de estas celulas estan orientados en la misma 
direccion dentro de la cupula y la inclinacion de la misma en esa direccion despolariza las celulas 
pilosas, mientras que su inclinacion en el sentido opuesto las hiperpolariza. A continuation, desde las 
celulas pilosas se envian las senales oportunas a traves del nervio vestibular para informar al sistema 
nervioso central sobre cualquier cambio en la rotacion de la cabeza y sobre la velocidad del cambio en 
cada uno de los tres pianos del espacio. 


Funcion del utrfculo y el saculo en el mantenimiento del 
equilibrio estatico 

Es especialmente importante que la orientation de las celulas pilosas siga una direction distinta 
dentro de las maculas de los utriculos y los saculos, de modo que con cada position diferente que 
adopte la cabeza varien las celulas pilosas estimuladas. Los «patrones» de estimulacion de las diversas 
celulas pilosas comunican al encefalo la position de la cabeza con respecto a la fuerza de gravedad. A 
su vez, los sistemas nerviosos motores vestibular, cerebeloso y reticular del encefalo activan los 
musculos posturales pertinentes para mantener el equilibrio adecuado. 

Este sistema constituido por el utriculo y el saculo facilita un funcionamiento eficacisimo para 
conservar el equilibrio si la cabeza esta en position casi vertical. En efecto, una persona puede 
determinar hasta un desequilibrio de medio grado cuando el cuerpo adquiere una inclination desde su 
position vertical exacta. 

Detection de la aceleracion lineal por parte de las maculas del utriculo y el saculo 

Cuando el cuerpo recibe un empujon brusco hacia delante (es decir, cuando experimenta una 
aceleracion), los otolitos, cuya masa inercial es superior a la que tiene el liquido a su alrededor, se 
deslizan hacia atras sobre los cilios de las celulas pilosas y la information sobre este desequilibrio se 
envia hacia los centros nerviosos, lo que hace que la persona tenga una sensation como si se estuviera 
cayendo hacia atras. Esta sensation la lleva automaticamente a inclinarse hacia delante hasta que el 
desplazamiento anterior producido en los otolitos iguale exactamente su tendencia a caerse hacia atras 
debido a la aceleracion. En este momento, el sistema nervioso detecta un estado de equilibrio correcto 
y deja de echar el cuerpo hacia delante. Por tanto, las maculas operan para conservar el equilibrio 
durante la aceleracion lineal exactamente del mismo modo que lo hacen durante el equilibrio estatico. 

Las maculas no intervienen en la detection de la velocidad lineal. Cuando los corredores se ponen 
en marcha, han de inclinarse mucho hacia delante para no caerse hacia atras debido a la aceleracion 
lineal, pero una vez que han alcanzado la velocidad de su carrera, si estuvieran moviendose en el vacio 
ya no tendrian que echarse mas hacia delante. Al correr contra el aire, si que se inclinan para mantener 
el equilibrio solo por la resistencia que opone contra sus cuerpos; en este caso, no son las maculas las 
que los hacen encorvarse, sino la presion del aire que actua sobre los organos terminales encargados 
de la presion en la piel, lo que pone en marcha las correcciones pertinentes del equilibrio para evitar 
su caida. 

Deteccion de la rotacion de la cabeza por los conductos 
semicirculares 

Cuando la cabeza empieza bruscamente a rotar en cualquier sentido (fenomeno llamado aceleracion 
angular ), la endolinfa de los conductos semicirculares tiende a permanecer quieta, debido a su inercia, 
mientras los conductos semicirculares giran. Este mecanismo provoca un flujo relativo de liquido en 
su interior que sigue una direction opuesta a la rotacion de la cabeza. 

La figura 56-12 muestra una serial de descarga tipica procedente de una sola celula pilosa en la 
cresta ampollar cuando un animal rota 40 s, lo que pone de manifiesto que: 1) incluso cuando la 
cupula esta en su position de reposo, la celula pilosa emite una descarga tonica de unos 100 impulsos 
por segundo; 2) cuando el animal empieza a rotar, los cilios se inclinan hacia un lado y el ritmo de 
descarga se acelera mucho, y 3) a medida que la rotacion continua, la descarga anadida de la celula 


pilosa decae gradualmente hasta llegar al nivel de reposo durante los segundos siguientes. 
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FIGURA 56-12 Respuesta de una celula pilosa cuando un conducto semicircular primero recibe un 
estimulo al comenzar a girar la cabeza y despues al detenerse esta rotacion. 

La razon de esta adaptation que sufre el receptor radica en que al cabo de los primeros segundos de 
la rotacion, la resistencia retrograda al flujo del llquido en el conducto semicircular y a traves de la 
cupula inclinada hace que la endolinfa empiece a girar a la misma velocidad que el propio conducto; 
despues, en cuestion de unos 5 a 20 s mas, la cupula regresa lentamente a su posicion de reposo en el 
centro de la ampolla debido a su propio retroceso elastico. 

Cuando la rotacion se detiene bruscamente, tienen lugar justo los efectos opuestos: la endolinfa 
sigue girando mientras se paran los conductos semicirculares. Esta vez la cupula se inclina en el 
sentido opuesto, lo que provoca la interruption total de las descargas en la celula pilosa. Pasados unos 
pocos segundos mas, la endolinfa deja de moverse y la cupula recupera paulatinamente su posicion de 
reposo, lo que permite que la actividad de la celula pilosa regrese a su nivel tonico normal, tal como 
se recoge a la derecha de la figura 56-12. Por tanto, el conducto semicircular transmite una serial que 
posee una polaridad cuando la cabeza empieza a rotar y la polaridad opuesta cuando deja de hacerlo. 

Funcion «predictiva» del sistema de conductos semicirculares para la conservacion 
del equilibrio 

Dado que los conductos semicirculares no son capaces de descubrir si el cuerpo pierde el equilibrio 
hacia delante, hacia un lado o hacia atras, podriamos plantearnos: ^que funcion cumplen en lo que 
atane a su conservacion? Lo unico que detectan es que la cabeza de una persona esta comenzando o 
deteniendo su giro en un sentido o en el otro. Por tanto, el cometido de los conductos semicirculares 


no consiste en mantener el equilibrio estatico o conservarlo durante los movimientos direccionales o 
rotatorios constantes. No obstante, si dejan de funcionar la persona tiene problemas en este aspecto 
cuando pretende realizar movimientos corporales con cambios rapidos y complejos. 

El funcionamiento de los conductos semicirculares puede explicarse con el ejemplo siguiente: si 
una persona corre hacia delante a gran velocidad y a continuation empieza a girar de repente hacia un 
lado, se caera al desequilibrarse una fraction de segundo mas tarde, a no ser que adopte las 
correcciones oportunas de antemano. Sin embargo, las maculas del utriculo y el saculo no pueden 
detectar esta perdida del equilibrio hasta despues de haber sucedido. No obstante, para entonces los 
conductos semicirculares ya habran descubierto que la persona esta girando, y esta informacion puede 
hacer llegar sin problemas al sistema nervioso central la circunstancia de que va a caerse 
desequilibrada la proxima fraction de segundo mas o menos a no ser que realice alguna maniobra de 
correction por anticipado de este hecho. 

Dicho de otro modo, el mecanismo de los conductos semicirculares predice el desequilibrio antes 
de que ocurra y, asi, hace que los centros del equilibrio adopten los ajustes preventivos pertinentes por 
adelantado, lo que ayuda a que la persona mantenga el equilibrio antes de que pueda corregirse esta 
situation. 

La extirpation de los lobulos floculonodulares del cerebelo impide la detection normal de las 
senales procedentes de los conductos semicirculares, pero ejerce pocos efectos sobre la identification 
de las senales maculares. Resulta especialmente interesante que el cerebelo sirva como un organo 
«predictivo» para la mayoria de los movimientos rapidos del cuerpo, lo mismo que para los que tienen 
que ver con el equilibrio. Estas otras funciones cerebelosas se explican en el capitulo 57. 


Mecanismos vestibulares para estabilizar los ojos 

Cuando una persona cambia rapidamente su direccion de movimiento o hasta cuando apoya la cabeza 
hacia un lado, hacia delante o hacia atras, seria imposible que mantuviera una imagen estable sobre la 
retina a no ser que dispusiera de algun mecanismo de control automatico para estabilizar la direccion 
de la mirada. Ademas, los ojos servirian de poco para detectar una imagen si no permaneciesen 
«fijos» sobre cada objeto el tiempo suficiente como para obtener una imagen clara. Por suerte, cada 
vez que la cabeza realiza un giro brusco, las senales de los conductos semicirculares hacen que los 
ojos roten en una direccion igual pero opuesta a la suya. Este movimiento deriva de los reflejos 
transmitidos a traves de los nucleos vestibulares y del fasticulo longitudinal medial hasta los nucleos 
oculomotores. Tales reflejos se describen en el capitulo 52. 

Otros factores relacionados con el equilibrio 

Propioceptores del cuello 

El aparato vestibular detecta la orientacion y el movimiento solo de la cabeza. Por tanto, resulta 
fundamental que los centros nerviosos tambien reciban la informacion adecuada sobre su orientacion 
con respecto al cuerpo. Estos datos se transmiten desde los propioceptores del cuello y el tronco 
directamente hasta los nucleos vestibulares y reticulares en el tronco del encefalo e indirectamente a 
traves del cerebelo. 

Entre la informacion propioceptiva mas importante necesaria para conservar el equilibrio figura la 
que envian los receptores articulares del cuello. Cuando se inclina la cabeza en un sentido al doblar 
el cuello, los impulsos de los propioceptores cervicales evitan que las senales nacidas en el aparato 


vestibular generen a la persona una sensacion de desequilibrio. Realizan esta funcion enviando otras 
senales que se opongan exactamente a las transmitidas desde el aparato vestibular. Sin embargo, 
cuando todo el cuerpo se inclina en un sentido, los impulsos del aparato vestibular no se ven 
contrarrestados por las senales de los propioceptores cervicales; por tanto, en este caso, la persona 
percibe un cambio en el estado de equilibrio de todo su cuerpo. 

Informacion propioceptiva y exteroceptiva procedente de otras partes del cuerpo 

La informacion propioceptiva procedente de otras porciones corporales aparte del cuello tambien 
resulta importante para mantener el equilibrio. Por ejemplo, las sensaciones de presion originadas en 
la planta de los pies nos dicen: 1) si el peso esta repartido por igual entre ambos pies, y 2) si el peso 
que descansa sobre los pies lo hace mas hacia su parte anterior o hacia la posterior. 

La informacion exteroceptiva resulta especialmente necesaria para conservar el equilibrio cuando 
una persona corre. La presion del aire contra la parte anterior del cuerpo avisa de que una fuerza se 
opone a su avance en una direction diferente a la que sigue la fuerza de gravedad; como consecuencia 
de ello, la persona se inclina hacia delante para oponerse a esta fuerza. 

Importancia de la informacion visual en el mantenimiento del equilibrio 

Tras la destruccion del aparato vestibular, e incluso despues de perder la mayoria de la informacion 
propioceptiva del cuerpo, una persona todavia puede emplear los mecanismos visuales para conservar 
el equilibrio con una eficacia razonable. Cualquier ligero movimiento lineal o rotatorio del cuerpo 
desplaza al instante las imagenes visuales sobre la retina y esta informacion se transporta hasta los 
centros del equilibrio. Algunas personas con una destruccion bilateral del aparato vestibular tienen un 
equilibrio casi normal mientras sus ojos permanecen abiertos y efectuan todos los movimientos con 
lentitud. Sin embargo, si se desplazan rapidamente o sus ojos estan cerrados, el equilibrio se pierde de 
inmediato. 

Conexiones neuronales del aparato vestibular con el sistema nervioso central 

La figura 56-13 ofrece las conexiones del nervio vestibular en el romboencefalo. La mayoria de sus 
fibras nerviosas acaban en los nucleos vestibulares del tronco del encefalo, que estan situados 
aproximadamente en la union entre el bulbo raquideo y la protuberancia. Algunas llegan directamente 
a los nucleos reticulares del tronco del encefalo sin hacer antes sinapsis y tambien a los nucleos del 
fastigio, la uvula y el lobulo floculonodular en el cerebelo. Las que terminan en los nucleos 
vestibulares del tronco del encefalo realizan sinapsis con neuronas de segundo orden que tambien 
envian fibras hacia el cerebelo, los fasciculos vestibuloespinales, el fasciculo longitudinal medial y 
otras regiones del tronco del encefalo, sobre todo los nucleos reticulares. 
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FIGURA 56-13 Conexiones de los nervios vestibulares con otras regiones del sistema nervioso central 
a traves de los nucleos vestibulares (region rosa ovalada grande). 


La via principal para los reflejos del equilibrio comienza en los nervios vestibulares, donde reciben 
su excitacion por parte del aparato vestibular. A continuacion se dirige hacia los nucleos vestibulares 
y el cerebelo. Despues se envian senales a los nucleos reticulares del tronco del encefalo, asi como en 
sentido descendente por la medula espinal a traves de los fasciculos vestibuloespinal y 
reticuloespinal. Los impulsos dirigidos hacia la medula regulan la interaction entre la facilitation y 
la inhibition de los numerosos musculos antigravitatorios, lo que controla automaticamente el 
equilibrio. 

Los lobulos floculonodulares del cerebelo se ocupan especialmente de las senales referidas al 
equilibrio dinamico procedentes de los conductos semicirculares. En realidad, la destruction de estos 
lobulos ocasiona casi exactamente los mismos sintomas clinicos que la de los conductos 
semicirculares. Una lesion grave de los lobulos o de los conductos produce la perdida del equilibrio 
dinamico durante los cambios rapidos en la direccion del movimiento, pero no perturba seriamente el 
equilibrio en condiciones estaticas. Se piensa que la uvula cerebelosa ocupa un lugar de parecida 
importancia en el equilibrio estatico. 

Las senales transmitidas en sentido ascendente a lo largo del tronco del encefalo desde los nucleos 
vestibulares y el cerebelo por medio del fasciculo longitudinal medial generan movimientos de 
correction en los ojos cada vez que rota la cabeza, de modo que se conserve su fijacion sobre un 
objeto visual especifico. Los impulsos tambien ascienden (a traves de este mismo fasciculo o de los 


fasciculos reticulares) hasta la corteza cerebral, y terminan en un centro cortical primario para el 
equilibrio situado en el lobulo parietal en la profundidad del surco lateral al lado opuesto del area 
auditiva situada en la circunvolucion temporal superior. Estas senales informan al psiquismo del 
estado de equilibrio corporal. 

Funciones de los nucleos del tronco del encefalo para el control de los 
movimientos estereotipados subconscientes 

Pocas veces nace un bebe sin las estructuras cerebrales por encima de la region mesencefalica, cuadro 
denominado anencefalia. Algunos de ellos se han mantenido vivos durante muchos meses. Sus 
capacidades les permiten efectuar algunos movimientos estereotipados para alimentarse, como 
mamar, expulsar la comida desagradable de la boca y llevarse las manos a ella para chuparse los 
dedos. Ademas, pueden bostezar y estirarse. Saben llorar y seguir los objetos con movimientos de los 
ojos y de la cabeza. Asimismo, si se aplica una presion sobre las partes anterosuperiores de sus 
piernas, se incorporan hasta quedarse sentados. Esta claro que la integration de muchas de las 
funciones motoras estereotipadas del ser humano tiene lugar en el tronco del encefalo. 
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CAPITULO 57 


Contribuciones del cerebelo y los ganglios 
basales al control motor global 


Aparte de las areas de la corteza cerebral que estimulan la contraccion muscular, otras dos estructuras 
encefalicas tambien resultan fundamentales para que el funcionamiento motor sea normal. Se trata del 
cerebelo y los ganglios basales. Ninguna de ellas es capaz de controlar la actividad muscular por si 
sola. En su lugar, estas estructuras siempre funcionan asociadas a otros sistemas de control motor. 

El cerebelo representa un papel fundamental en la coordinacion temporal de las actividades motoras 
y en el paso suave y rapido desde un movimiento muscular al siguiente. Tambien sirve para regular la 
intensidad de la contraccion muscular cuando varia la carga a la que se encuentra sometida, y controla 
las interacciones instantaneas que son necesarias entre los grupos musculares agonistas y antagonistas. 

Los ganglios basales ayudan a planificar y controlar los patrones complejos de movimiento 
muscular. Regulan las intensidades relativas de cada movimiento independiente, su direction y la 
ordenacion de los movimientos paralelos y sucesivos multiples destinados a alcanzar un objetivo 
motor especifico complicado. Este capitulo explica las funciones basicas del cerebelo y los ganglios 
basales y comenta los procesos generales del encefalo para lograr la compleja coordinacion de la 
actividad motora total. 



El cerebelo y sus funciones motoras 

El cerebelo, representado en las figuras 57-1 y 57-2, ha recibido el nombre de area silente del 
encefalo durante mucho tiempo, sobre todo porque su excitation electrica no origina ninguna 
sensation consciente y rara vez causa alguna actividad motora. Sin embargo, su extirpation hace que 
los movimientos corporales cobren un caracter muy anormal. El cerebelo resulta especialmente vital 
durante las actividades musculares rapidas como correr, escribir a maquina, tocar el piano e incluso 
conversar. La desaparicion de este componente del encefalo puede provocar una falta de coordination 
casi total de estas tareas aun cuando su perdida no ocasione la paralisis de ningun musculo. 



FIGURA 57-1 Lobulos anatomicos del cerebelo observados desde la cara lateral. 
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FIGURA 57-2 Componentes funcionales del cerebelo observados desde una imagen posteroinferior, 
tras deslizar hacia fuera su porcion mas inferior para aplanar la superficie. 


Ahora bien, ^como es que el cerebelo puede ser tan importante cuando carece de cualquier 
capacidad directa para producir la contraction muscular? La respuesta a esta cuestion senala que sirve 
para ordenar las actividades motoras y tambien verifica y efectua ajustes de correccion en las 
actividades motoras del cuerpo durante su ejecucion para que sigan las senales motoras dirigidas por 
la corteza cerebral motora y otras partes del encefalo. 

El cerebelo recibe constantemente informacion actualizada acerca de la secuencia deseada de 
contracciones musculares desde las areas encefalicas de control motor; tambien le llega una 
informacion sensitiva continua desde las porciones perifericas del organismo, que comunica las 
variaciones sucesivas en el estado de cada una de ellas: su position, la velocidad de movimiento, las 
fuerzas que actuan sobre ella, etc. A continuation, el cerebelo contrasta los movimientos reales 
descritos por la informacion sensitiva periferica de retroalimentacion con los movimientos 
pretendidos por el sistema motor. Si la comparacion entre ambos no resulta satisfactory, entonces 
devuelve unas senales subconscientes instantaneas de correccion hacia el sistema motor para aumentar 
o disminuir los niveles de activation de cada musculo especifico. 

El cerebelo tambien colabora con la corteza cerebral en la planificacion por anticipado del siguiente 
movimiento secuencial una fraction de segundo antes, mientras se esta ejecutando aun el movimiento 
actual, lo que ayuda a la persona a pasar con suavidad de un movimiento al siguiente. Asimismo, 
aprende de sus errores, es decir, si un movimiento no sucede exactamente tal como se pretende, el 
circuito cerebeloso aprende a realizar otro mas potente o mas debil la proxima vez. Para realizar este 


ajuste se producen cambios en la excitabilidad de las neuronas cerebelosas oportunas, para que las 
contracciones musculares posteriores tengan una correspondencia mejor con los movimientos 
pretendidos. 


r 

Areas anatomicas y funcionales del cerebelo 

Desde el punto de vista anatomico, el cerebelo esta dividido en tres lobulos por dos profundas cisuras, 
segun aparece en las figuras 57-1 y 57-2: 1) el lobulo anterior, 2) el lobulo posterior y 3) el lobulo 
floculonodular. Este ultimo constituye la porcion mas antigua de todo el cerebelo; se desarrollo a la 
vez que el sistema vestibular, y funciona con el para controlar el equilibrio corporal, tal como se 
explico en el capitulo 56. 

Divisiones funcionales longitudinales de los lobulos anterior y posterior 

Desde una perspectiva funcional, los lobulos anterior y posterior no estan organizados segun esta 
division sino a lo largo de su eje longitudinal, segun esta representado en la figura 57-2, que muestra 
una imagen posterior del cerebelo humano despues de haber deslizado hacia abajo el extremo inferior 
del cerebelo posterior desde su position normalmente oculta. Observese, en el centro del cerebelo, 
una banda estrecha llamada vermis, separada del resto por surcos superficiales. En esta zona radican 
la mayoria de las funciones de control cerebelosas encargadas de los movimientos musculares del 
tronco axial, el cuello, los hombros y las caderas. 

A cada lado del vermis queda un hemisferio cerebeloso grande y que sobresale en sentido lateral, o 
cada uno de ellos se divide en una zona intermedia y otra zona lateral. La zona intermedia del 
hemisferio se ocupa de controlar las contracciones musculares en las porciones distales de las 
extremidades superiores e inferiores, especialmente en las manos, los pies y los dedos. La zona lateral 
del hemisferio opera a un nivel mucho mas remoto porque esta area se suma a la corteza cerebral para 
la planificacion general de las actividades motoras secuenciales. Sin esta zona lateral, la mayoria de 
las actividades motoras diferenciadas del cuerpo pierden su sincronizacion y ordenacion adecuadas y, 
por tanto, se vuelven descoordinadas, segun se explica con mayor detalle mas adelante en este 
capitulo. 

Representation topografica del cuerpo en el vermis y en las zonas intermedias 

De la misma manera que la corteza sensitiva cerebral, la corteza motora, los ganglios basales, los 
nucleos rojos y la formacion reticular poseen unas representaciones topograficas de las diferentes 
partes del cuerpo, como sucede en el caso del vermis y las zonas intermedias del cerebelo. La 
figura 57-3 contiene dos de estas representaciones. Observese que las porciones axiales del cuerpo 
quedan situadas en la region perteneciente al vermis, mientras que las regiones faciales y de las 
extremidades se hallan en las zonas intermedias. Estas representaciones topograficas reciben senales 
nerviosas aferentes desde todas las porciones respectivas del cuerpo, asi como desde las areas 
motoras topograficas correspondientes en la corteza cerebral y en el tronco del encefalo. A su vez, 
devuelven sus senales motoras a las mismas areas topograficas respectivas de la corteza cerebral 
motora, asi como a las regiones topograficas oportunas del nucleo rojo y de la formacion reticular en 
el tronco del encefalo. 



FIGURA 57-3 Areas de proyeccion somatosensitiva en la corteza cerebelosa. 


Observese que las porciones laterales grandes de los hemisferios cerebelosos no poseen una 
representation topografica del cuerpo. Estas regiones del cerebelo reciben senales aferentes casi 
exclusivamente desde la corteza cerebral, sobre todo desde las areas premotoras de la corteza frontal 
y desde las areas de asociacion somatosensitivas y dedicadas a otras sensibilidades en la corteza 
parietal. Se cree que esta conectividad con la corteza cerebral permite a las porciones laterales de los 
hemisferios cerebelosos desempenar una funcion importante en la planificacion y coordination de las 
actividades musculares secuenciales rapidas del cuerpo que suceden una tras otra en cuestion de 
fracciones de segundo. 

Circuito neuronal del cerebelo 

La corteza cerebelosa humana en realidad es una gran lamina plegada, de unos 17 cm de ancho por 
120 cm de largo, con los pliegues orientados en sentido transversal, segun aparece en las figuras 57-2 
y 57-3. Cada uno de los pliegues se llama lamina. En la profundidad bajo la masa plegada de la 
corteza cerebelosa estan los nucleos profundos del cerebelo. 

Vias de entrada al cerebelo 

Vias aferentes desde otras porciones del encefalo 

Las conexiones basicas que recibe el cerebelo se ven en la figura 57-4. Una via aferente amplia e 
importante es la via corticopontocerebelosa, originada en las cortezas cerebrales motora y 



premotora, y en la corteza cerebral somatosensitiva; pasa por los nucleos de la protuberancia y los 
fasciculos pontocerebelosos para llegar sobre todo a las divisiones laterales de los hemisferios 
cerebelosos en el lado del encefalo opuesto a las areas corticales. 
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FIGURA 57-4 Principales vfas aferentes al cerebelo. 


Ademas, otros fasciculos aferentes importantes nacen a cada lado del tronco del encefalo. Estos 
fasciculos constan de: 1) un amplio fasciculo olivocerebeloso, que va desde la oliva inferior hasta 
todas las porciones del cerebelo y se excita en la oliva por las fibras procedentes de la corteza 
cerebral motora, los ganglios basales, extensas regiones de la formacion reticular y la medula 
espinal; 2) las fibras vestibulocerebelosas, algunas de las cuales se originan en el mismo aparato 
vestibular y otras surgen en los nucleos vestibulares del tronco del encefalo, de manera que casi todas 
acaban en el lobulo floculonodular y en el nucleo del fastigio del cerebelo, y 3) las fibras 
reticulocerebelosas, que nacen en diversas porciones de la formacion reticular en el tronco del 
encefalo y finalizan en las regiones cerebelosas de la linea media (sobre todo en el vermis). 

Vias aferentes desde la periferia 

El cerebelo tambien recibe importantes senales sensitivas directas desde las porciones perifericas del 
cuerpo basicamente a traves de cuatro fasciculos a cada lado, dos que ocupan una position dorsal en 
la medula y otros dos ventrales. Los dos mas relevantes estan representados en la figura 57-5: el 


fasciculo espinocerebeloso dorsal y el fasciculo espinocerebeloso ventral. El fasclculo dorsal entra 
en el cerebelo a traves del pedlculo cerebeloso inferior y termina en el vermis y en las zonas 
cerebelosas intermedias correspondientes al mismo lado de su origen. El fasciculo ventral penetra en 
el cerebelo por el pedlculo cerebeloso superior, pero acaba a ambos lados del cerebelo. 
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FIGURA 57-5 Fascfculos espinocerebelosos. 


Las senales transmitidas por los fasciculos espinocerebelosos dorsales proceden sobre todo de los 
husos musculares y en menor proportion de otros receptores somaticos repartidos por todo el cuerpo, 
como los organos tendinosos de Golgi, los receptores tactiles grandes de la piel y los receptores 
articulares. Todas estas senales informan al cerebelo sobre el estado en cada momento de: 1) la 
contraction muscular; 2) el grado de tension en los tendones musculares; 3) la posicion y la velocidad 



de movimiento de las diversas partes del cuerpo, y 4) las fuerzas que actuan sobre las superficies 
corporales. 

Los fasdculos espinocerebelosos ventrales reciben mucha menos informacion desde los receptores 
perifericos. En su lugar, se activan basicamente por las senales motoras que llegan a las astas 
anteriores de la medula espinal desde: 1) el encefalo a traves de los fasdculos corticoespinal y 
rubroespinal, y 2) los generadores internos de patrones motores en la propia medula. Por tanto, esta 
via de fibras ventral comunica al cerebelo que senales motoras han llegado a las astas anteriores; 
dicha retroalimentacion se llama copia de eferencia del impulso motor en el asta anterior. 

Las vias espinocerebelosas son capaces de transmitir impulsos a una velocidad hasta de 120 m/s, 
que es la mas alta entre todas las vias del sistema nervioso central. Esta velocidad resulta importante 
para la comunicacion instantanea al cerebelo de los cambios ocurridos en las acciones musculares 
perifericas. 

Ademas de las senales derivadas de los fasdculos espinocerebelosos, el cerebelo recibe impulsos 
desde la periferia del cuerpo por medio de las columnas dorsales de la medula hasta los nucleos de las 
columnas dorsales en el bulbo raquideo y a continuacion se envian al cerebelo. Analogamente, las 
senales ascienden por la medula espinal a traves de la via espinor reticular hasta la formacion 
reticular en el tronco del encefalo y tambien a traves de la via espinoolivar hasta el nucleo olivar 
inferior. A continuacion hacen relevo en estas dos areas para seguir hacia el cerebelo. Por tanto, esta 
estructura reune constantemente informacion sobre los movimientos y la posicion de todas las partes 
del cuerpo aun cuando opera a un nivel subconsciente. 

Senales de salida desde el cerebelo 

Nucleos profundos del cerebelo y vias eferentes 

Ocupando una situation profunda dentro de la masa cerebelosa a cada lado hay tres nucleos 
cerebelosos profundos: el dentado, el interpuesto y el del fastigio. (Los nucleos vestibulares del 
bulbo raquideo tambien funcionan en ciertos aspectos como si fueran nucleos cerebelosos profundos 
debido a sus conexiones directas con la corteza del lobulo floculonodular.) Todos estos nucleos 
profundos del cerebelo reciben senales desde dos fuentes: 1) la corteza cerebelosa, y 2) los fasdculos 
aferentes sensitivos profundos dirigidos al cerebelo. 

Cada vez que llega una serial de entrada al cerebelo, se divide para seguir dos direcciones: 1) 
directamente hacia uno de los nucleos cerebelosos profundos, y 2) hasta la zona correspondiente en la 
corteza cerebelosa que cubre a dicho nucleo. A continuacion, una decima de segundo mas tarde, la 
corteza cerebelosa emite una serial de salida inhibidora dirigida hacia el nucleo profundo. Por tanto, 
todas las senales de entrada que penetran en el cerebelo finalmente acaban en los nucleos profundos 
adoptando primero la forma de impulsos excitadores seguidos por impulsos inhibidores una fraction 
de segundo despues. Desde los nucleos profundos, las senales de salida abandonan el cerebelo y se 
distribuyen por otras zonas del encefalo. 

La organization general de las principales vias eferentes que parten del cerebelo esta representada 
en la figura 57-6 y consta de los siguientes componentes: 

1. Una via que nace en las estructuras de la Unea media del cerebelo (el vermis ) y a continuacion 
atraviesa los nucleos del fastigio en su camino hacia las regiones bulbares y pontinas del tronco del 
encefalo. Este circuito funciona en intima asociacion con el aparato del equilibrio y con los nucleos 
vestibulares del tronco del encefalo para controlar el equilibrio, y tambien esta vinculado a la 
formacion reticular del tronco del encefalo para regular las actitudes posturales del cuerpo. Se 
explico a fondo en el capitulo 56 a proposito del equilibrio. 


2. Una via que recorre el siguiente trayecto: 1) se origina en la zona intermedia del hemisferio 
cerebeloso, y a continuacion atraviesa 2) el nucleo interpuesto hacia 3) los nucleos ventrolateral y 
ventroanterior del talamo y despues va hasta 4) la corteza cerebral, 5) diversas estructuras talamicas 
de la linea media y finalmente 6) a los ganglios basales y 7) el nucleo rojo y la formacion reticular 
en la porcion superior del tronco del encefalo. Este complejo circuito ayuda principalmente a 
coordinar las contracciones reciprocas entre los musculos agonistas y antagonistas en las porciones 
perifericas de las extremidades, sobre todo en las manos, los dedos y los pulgares. 

3. Una via que comienza en la corteza cerebelosa de la zona lateral del hemisferio cerebeloso y a 
continuacion se dirige al nucleo dentado, despues a los nucleos ventrolateral y ventroanterior del 
talamo y, finalmente, a la corteza cerebral. Esta via cumple una funcion importante por su 
contribucion a la coordinacion de las series de actividades motoras sucesivas puestas en marcha por 
la corteza cerebral. 
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FIGURA 57-6 Principales vias eferentes desde el cerebelo. 


La unidad funcional de la corteza cerebelosa: la celula de 
Purkinje y la celula nuclear profunda 


El cerebelo posee unos 30 millones de unidades funcionales practicamente identicas entre si, una de 
las cuales se muestra a la izquierda de la figura 57-7. Este elemento esta centrado en una sola celula 
de Purkinje muy grande y en la celula nuclear profunda correspondiente. 
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FIGURA 57-7 Las celulas nucleares profundas reciben aferencias excitadoras e inhibidoras. El lado 
izquierdo de esta figura muestra el circuito neuronal basico del cerebelo, con las neuronas excitadoras en 
rojo y la celula de Purkinje (una neurona inhibidora) en negro. A la derecha se ofrece la relacion ffsica 
entre los nucleos cerebelosos profundos y las tres capas de la corteza cerebelosa. 


En la parte superior y derecha de la figura 57-7 se muestran las tres capas principals de la corteza 
cerebelosa: la capa molecular, la capa de las celulas de Purkinje y la capa granulosa. Por debajo de 
estas tres capas corticales, en el centro de la masa cerebelosa, estan los nucleos profundos del 
cerebelo, que envian sus senales de salida hacia otras porciones del sistema nervioso. 

Circuito neuronal de la unidad funcional 

En la mitad izquierda de la figura 57-7 tambien aparece representado el circuito neuronal que 
corresponde a la unidad funcional, repetido con escasas variaciones 30 millones de veces en el 
cerebelo. La salida desde esta estructura tiene lugar a traves de una celula nuclear profunda. Esta 
celula esta sometida permanentemente a unas influencias excitadoras e inhibidoras. Las influencias 
excitadoras emanan de sus conexiones directas con fibras aferentes que llegan al cerebelo desde el 
encefalo o desde la periferia; la inhibidora procede en su totalidad de la celula de Purkinje situada en 
la corteza cerebelosa. 

Las proyecciones aferentes recibidas por el cerebelo son basicamente de dos clases, una que es el 
tipo de fibra trepadora y la otra que es el tipo de fibra musgosa. 





Las fibras trepadoras nacen en su integridad en las olivas inferiores del bulbo raquideo. Hay una 
fibra trepadora por cada 5 a 10 celulas de Purkinje. Despues de enviar ramas hacia varias celulas 
nucleares profundas, estas fibras siguen su camino hacia las capas superficiales de la corteza 
cerebelosa, donde realizan unas 300 sinapsis con los somas y las dendritas de cada celula de Purkinje. 
La fibra trepadora se distingue por el hecho de que un solo impulso suyo siempre generara un solo tipo 
peculiar de potencial de accion prolongado (hasta 1 s) en cada celula de Purkinje con la que conecta, 
cuya configuration comienza con una descarga potente y va seguida de un reguero de descargas 
secundarias cada vez mas debiles. Este potencial de accion se llama descarga compleja. 

Las fibras musgosas corresponden a todas las demas fibras que entran en el cerebelo desde 
multiples fuentes: la zona superior del encefalo, el tronco del encefalo y la medula espinal. Estas 
fibras ademas dejan salir colaterales para excitar las celulas nucleares profundas. A continuation 
siguen hasta la capa granulosa de la corteza, donde tambien hacen sinapsis con cientos o miles de 
celulas de los granos. A su vez, estas celulas tienen unos axones extremadamente pequenos, cuyo 
diametro no llega a 1 pm, que envian hasta la capa molecular en la superficie externa de la corteza 
cerebelosa. Aqui, los axones se dividen en dos ramas que se extienden de 1 a 2 mm en cada direction, 
con un trayecto paralelo a las laminas. En total, hay muchos millones de estas fibras nerviosas 
paralelas debido a que existen unos 500 a 1.000 celulas de los granos por cada celula de Purkinje. A 
esta capa molecular es donde llegan las dendritas de las celulas de Purkinje, y de 80.000 a 200.000 
fibras paralelas hacen sinapsis con cada celula de Purkinje. 

La proyeccion de la fibra musgosa sobre la celula de Purkinje es bastante diferente que en el caso de 
la fibra trepadora debido a que las conexiones sinapticas son debiles, por lo que ha de estimularse una 
gran cantidad a la vez para llegar a excitarla. Ademas, la activation suele adoptar la forma de un 
potencial de accion de corta duration mucho menos intenso en la celula de Purkinje, llamado descarga 
simple, en vez del prolongado potencial de accion complejo ocasionado por la proyeccion de la fibra 
trepadora. 

Las celulas de Purkinje y las celulas nucleares profundas disparan constantemente en 
condiciones normales de reposo 

Una caracteristica de las celulas de Purkinje y de las celulas nucleares profundas es que en 
condiciones normales disparan permanentemente; las primeras lo hacen a unos 50 a 100 potenciales 
de accion por segundo, y las celulas nucleares profundas siguen ritmos mucho mas rapidos. Ademas, 
la actividad de ambas celulas puede modularse al alza o a la baja. 

Equilibrio entre la excitacion y la inhibition en los nucleos cerebelosos profundos 

Si se consulta de nuevo el circuito de la figura 57-7, habria que observar que la estimulacion directa 
de las celulas nucleares profundas a cargo de las fibras trepadoras o de las musgosas sirve para 
excitarlas. Por el contrario, las senales que began desde las celulas de Purkinje las inhiben. 
Normalmente, el equilibrio entre estos dos efectos resulta ligeramente favorable a la excitacion, por lo 
que, en condiciones de tranquilidad, la salida de la celula nuclear profunda permanece relativamente 
constante a un nivel moderado de estimulacion continua. 

Durante la ejecucion de una actividad motora rapida, la serial desencadenante originada en la 
corteza cerebral motora o en el tronco del encefalo al principio incrementa mucho la excitacion de la 
celula nuclear profunda. Despues, unos cuantos milisegundos mas tarde, aparecen las senales 
inhibidoras de retroalimentacion procedentes del circuito de la celula de Purkinje. De esta forma, hay 
una primera serial excitadora rapida enviada por las celulas nucleares profundas hacia la via de salida 


motora para potenciar la actividad motora, seguida por una serial inhibidora en cuestion de una 
pequena fraccion de segundo. Esta ultima se parece a una serial de retroalimentacion negativa de 
«llnea de retardo», de una clase que resulte eficaz para suministrar un mecanismo de amortiguacion. 
Es decir, cuando el sistema motor esta excitado, se produce una senal de retroalimentacion negativa 
despues de una breve demora para detener el movimiento muscular y que no rebase su objetivo. Si no, 
el movimiento estaria sometido a una oscilacion. 

Otras celulas inhibidoras en el cerebelo 

Ademas de las celulas nucleares profundas, las celulas de los granos y las celulas de Purkinje, en el 
cerebelo hay otros dos tipos de neuronas: las celulas en cesta y las celulas estrelladas, que son celulas 
inhibidoras con axones cortos. Ambas estan situadas en la capa molecular de la corteza cerebelosa, 
ubicadas entre las pequenas fibras paralelas y estimuladas por ellas. Estas celulas a su vez envlan unos 
axones perpendiculares a dichas fibras paralelas que ocasionan una inhibicion lateral de las celulas de 
Purkinje adyacentes, lo que afina la senal del mismo modo que el mecanismo de inhibicion lateral 
acentua el contraste de las senales en otros muchos circuitos neuronales del sistema nervioso. 

Senates de salida de encendido-apagado y apagado- 
encendido emitidas por el cerebelo 

La funcion tipica del cerebelo consiste en contribuir a suministrar unas senales rapidas de encendido 
para los musculos agonistas y simultaneamente unas senales reciprocas de apagado para los 
antagonistas al comenzar un movimiento. A continuation, cuando se acerca su final, el cerebelo es 
basicamente el responsable de sincronizar y ejecutar las senales de apagado dirigidas a los agonistas y 
de encendido para los antagonistas. Aunque no se conocen por completo sus detalles exactos, a partir 
del circuito basico del cerebelo recogido en la figura 57-7 puede conjeturarse como podria funcionar 
este proceso de la forma siguiente. 

Vamos a suponer que el patron de encendido-apagado en la contraccion de los agonistas- 
antagonistas al comienzo del movimiento comienza con las senales procedentes de la corteza cerebral. 
Estas senales recorren vias no cerebelosas en el tronco del encefalo y la medula que began 
directamente hasta el musculo agonista para poner en marcha la contraccion inicial. 

Al mismo tiempo, unas senales paralelas acceden al cerebelo por medio de las fibras musgosas 
pontinas. Una rama de cada fibra musgosa va directamente hasta las celulas nucleares profundas 
situadas en el nucleo dentado o en otros nucleos cerebelosos profundos, con lo que se devuelve al 
instante una senal excitadora hacia el sistema motor corticoespinal, ya sea mediante los impulsos de 
regreso hasta la corteza cerebral a traves del talamo o recurriendo al circuito neuronal en el tronco del 
encefalo, con objeto de respaldar la senal de contraccion muscular que ya se habia puesto en marcha 
en la corteza cerebral. Como consecuencia de ello, pasados unos pocos milisegundos, la senal de 
encendido adquiere aun mayor potencia que la que tenia al comienzo debido a que es el resultado de 
sumar las senales corticales mas las cerebelosas. Este es el efecto normal cuando el cerebelo se 
encuentra integro, pero en su ausencia desaparece la senal de refuerzo adicional secundaria. Esta 
contribution cerebelosa vuelve la contraccion muscular de encendido mucho mas energica de lo que 
seria si su participation no existiera. 

Veamos ahora cual es la action de la senal de apagado sobre los musculos agonistas al final del 
movimiento. Recuerde que todas las fibras musgosas dejan una segunda rama que transmite impulsos 
hasta la corteza cerebelosa a traves de las celulas de los granos y, finalmente, por medio de fibras 


«paralelas», hasta las celulas de Purkinje. Estas ultimas, a su vez, inhiben las celulas nucleares 
profundas. Dicha via recorre algunas de las fibras nerviosas mas pequenas y con una conduction mas 
lenta en el sistema nervioso, es decir, las fibras paralelas de la capa molecular en la corteza 
cerebelosa, cuyo diametro no mide mas que una fraction de milimetro. Asimismo, los impulsos de 
estas fibras son debiles, por lo que requieren un periodo determinado antes de acumular una excitacion 
suficiente en las dendritas de la celula de Purkinje que baste para excitarla. Sin embargo, una vez que 
esta activada, la celula de Purkinje envia una potente serial inhibidora hacia la misma celula nuclear 
profunda que en un principio habia activado el movimiento. Por tanto, esta serial ayuda a desconectar 
su movimiento pasado un breve plazo de tiempo. 

Por tanto, puede verse como el circuito cerebeloso en su integridad seria capaz de provocar el 
encendido de una rapida contraccion en la musculatura agonista al comenzar un movimiento y, con 
todo, causar tambien un apagado de la misma contraccion agonista despues de un periodo dado y que 
este sincronizado con precision. 

Ahora vamos a especular sobre el circuito de los musculos antagonistas. Lo mas importante es 
recordar que existen circuitos reciprocos entre agonistas y antagonistas por toda la medula espinal 
practicamente para cualquier movimiento que sea capaz de poner en marcha esta estructura. Por tanto, 
dichos circuitos forman parte de los fundamentos necesarios para el apagado antagonista al empezar el 
movimiento y despues llevar a cabo su encendido una vez llegado su final, como un fiel reflejo de 
todo lo que sucede en los musculos agonistas. Ademas es preciso tener presente que el cerebelo 
contiene varios tipos mas de celulas inhibidoras aparte de las celulas de Purkinje. Alin quedan por 
determinar las funciones de algunas de ellas; por anadidura, tambien podrian ocupar algun lugar en la 
inhibicion lateral de los musculos antagonistas al comienzo de un movimiento y en su posterior 
excitacion cuando acabe su realizacion. 

Estos mecanismos aun pertenecen en parte al ambito de la conjetura. Se ofrecen aqui para ilustrar 
los posibles caminos por los que el cerebelo podria generar unas senales exageradas de encendido y 
apagado, para asi controlar a los musculos agonistas y antagonistas y tambien regular su coordinacion 
temporal. 

Las celulas de Purkinje «aprenden» a corregir los errores 
motores: importancia de las fibras trepadoras 

El grado en que el cerebelo interviene al comenzar y al acabar las contracciones musculares ha de 
aprenderlo, lo mismo que su coordinacion temporal. Lo propio es que cuando una persona efectua por 
primera vez un acto motor nuevo, el nivel de refuerzo motor aportado por el cerebelo al empezar la 
contraccion, el de inhibicion cuando llega a su final y la coordinacion entre ambos casi siempre sean 
incorrectos para la ejecucion exacta del movimiento. Sin embargo, despues de que se ha llevado a 
cabo su realizacion muchas veces, cada uno de los fenomenos se va volviendo mas preciso, y en 
ocasiones solo hacen falta unos pocos movimientos antes de alcanzar el resultado deseado, mientras 
que otras veces se requieren cientos. 

^Como suceden estos ajustes? No se conoce la respuesta exacta, aunque se sabe que los niveles de 
sensibilidad de los circuitos cerebelosos se adaptan progresivamente durante el proceso de 
entrenamiento, en especial la sensibilidad de las celulas de Purkinje para responder a la excitacion de 
las celulas de los granos. Por ende, este cambio esta causado por las senales de las fibras trepadoras 
que penetran en el cerebelo desde el complejo olivar inferior. 

En condiciones de reposo, las fibras trepadoras realizan mas o menos un disparo por segundo. Pero 


cada vez que lo hacen, ocasionan una despolarizacion enorme en todo el arbol dendritico de la celula 
de Purkinje, cuya duration se prolonga hasta 1 s. A lo largo de este periodo, la celula de Purkinje 
emite una primera descarga de salida potente seguida de una serie de descargas decrecientes. Cuando 
una persona efectua un movimiento nuevo por primera vez, las senales de retroalimentacion 
procedentes de los propioceptores musculares y articulares normalmente indicaran al cerebelo en que 
medida se aparta el movimiento real del movimiento pretendido, y los impulsos de las fibras 
trepadoras varian de algun modo la sensibilidad a largo plazo de las celulas de Purkinje. Durante un 
tiempo, se cree que esta modification de la sensibilidad, junto con otras posibles funciones «de 
aprendizaje» en el cerebelo, hacen que tanto la coordination temporal como otros aspectos diversos 
del control cerebeloso de los movimientos rocen la perfection. Una vez que se ha alcanzado este 
estado, las fibras trepadoras ya no tienen por que enviar senales «de error» hacia el cerebelo para 
generar un nuevo cambio. 


Funcion del cerebelo en el control motor global 

El sistema nervioso recurre al cerebelo para coordinar las funciones de control motor en los tres 
niveles siguientes: 

1. El vestibulocerebelo. Este nivel consta basicamente de los pequenos lobulos cerebelosos 
floculonodulares (que se hallan debajo del cerebelo posterior) y las porciones adyacentes del vermis. 
Aporta los circuitos nerviosos para la mayoria de los movimientos relacionados con el equilibrio 
corporal. 

2. El espinocerebelo. Este nivel esta constituido por la mayor parte del vermis del cerebelo posterior y 
anterior, ademas de las zonas intermedias adyacentes a sus dos lados. Proporciona el circuito 
encargado de coordinar basicamente los movimientos de las porciones distales de las extremidades, en 
especial los de las manos y los dedos. 

3. El cerebrocerebelo. Este nivel esta compuesto por las grandes zonas laterales de los hemisferios 
cerebelosos, que quedan a los lados de las zonas intermedias. Recibe practicamente todas sus 
conexiones desde la corteza cerebral motora y las cortezas somatosensitiva y premotora adyacentes en 
el cerebro. Transmite su information de salida en un sentido ascendente de nuevo hacia el cerebro, 
actuando de un modo autorregulador junto con el sistema sensitivomotor de la corteza cerebral para 
planificar los movimientos voluntarios secuenciales del tronco y las extremidades. Estos movimientos 
se planifican con una antelacion hasta de decimas de segundo con respecto al movimiento verdadero. 
Este proceso se llama conception de la «imagen motora» de los movimientos que se van a realizar. 

Funcionamiento del vestibulocerebelo asociado al tronco del 
encefalo y la medula espinal para controlar el equilibrio y los 
movimientos posturales 

El origen filogenico del vestibulocerebelo coincide mas o menos en el tiempo con el desarrollo del 
aparato vestibular en el oido interno. Ademas, tal como se explico en el capitulo 56, la desaparicion de 
los lobulos floculonodulares y de las porciones adyacentes del vermis cerebeloso, que integran el 
vestibulocerebelo, provoca una alteration enorme del equilibrio y de los movimientos posturales. 

En las personas con una disfuncion a este nivel, el equilibrio esta mucho mas alterado durante la 
ejecucion de los movimientos rapidos que en una situation estatica, especialmente cuando su 


realization supone cambios en la direccion del movimiento y estimula los conductos semicirculares. 
Este fenomeno hace pensar que el vestibulocerebelo resulta importante para controlar el equilibrio 
entre las contracciones de los musculos agonistas y antagonistas de la columna, las caderas y los 
hombros durante las variaciones rapidas de la position corporal exigida por el aparato vestibular. 

Uno de los principales problemas para controlar el equilibrio radica en el tiempo necesario que se 
tarda en mandar las senales sobre la position y sobre la velocidad del movimiento desde las diversas 
partes del cuerpo hasta el encefalo. Aunque se recurra a las vias sensitivas de conduction mas rapida, 
que alcanzan los 120 m/s en el caso de los fasciculos aferentes espinocerebelosos, la demora en la 
transmision desde los pies hasta el encefalo todavia es de 15 a 20 ms. Los pies de una persona que 
corra a gran velocidad pueden avanzar 25 cm en ese tiempo. Por tanto, nunca es posible que las 
senales de regreso desde las porciones perifericas del cuerpo lleguen al encefalo a la vez que tienen 
lugar los movimientos en el mundo real. Asi las cosas, ^como es posible que el encefalo sepa cuando 
detener un movimiento y realizar el siguiente acto secuencial, cuando estas acciones se ejecutan con 
rapidez? La respuesta consiste en que las senales procedentes de la periferia avisan al encefalo sobre 
la velocidad y la direccion en la que se estan desplazando las partes del cuerpo. A continuation, le 
corresponde al vestibulocerebelo calcular por anticipado a partir de esta velocidad y esta direccion 
donde va a estar cada una de ellas durante los proximos milisegundos. El resultado de estos calculos 
representa la clave para que el encefalo pase al siguiente movimiento secuencial. 

Por tanto, en el curso del control del equilibrio, se supone que la information procedente de la 
periferia corporal y del aparato vestibular se maneja en un tipico circuito de control por 
retroalimentacion con el fin de procurar una correccion por adelantado de las senales motoras 
posturales necesarias para conservar el equilibrio incluso durante un movimiento sumamente veloz, 
contando con las variaciones rapidas que puedan ocurrir en su direccion. 


Espinocerebelo: control por retroalimentacion de los 
movimientos distales de las extremidades a traves de la 
corteza cerebelosa intermedia y el nucleo interpuesto 

Segun esta representado en la figura 57-8, cuando se realiza un movimiento la zona intermedia de 
cada hemisferio cerebeloso recibe dos tipos de datos: 1) information procedente de la corteza cerebral 
motora y del nucleo rojo mesencefalico, que avisa al cerebelo sobre el plan de movimiento secuencial 
pretendido durante las fracciones de segundo siguientes, y 2) information de retroalimentacion 
procedente de las porciones perifericas del cuerpo, en especial de los propioceptores distales de las 
extremidades, que transmite al cerebelo los movimientos reales resultantes. 


Corteza motora 



FIGURA 57-8 Control cerebral y cerebeloso de los movimientos voluntarios, en el que participa 

especialmente la zona intermedia del cerebelo. 

Una vez que la zona intermedia del cerebelo ha comparado los movimientos deseados con los 
movimientos reales, las celulas nucleares profundas del nucleo interpuesto envlan unas senales 


eferentes correctoras: 1) de vuelta hacia la corteza cerebral motora a traves de los nucleos de relevo 
en el talamo, y 2) hacia la porcion magnocelular (inferior) del nucleo rojo que da origen al fasciculo 
rubroespinal. Este ultimo, a su vez, se suma al fasciculo corticoespinal en su inervacion de las 
motoneuronas mas laterales contenidas en las astas anteriores de la sustancia gris de la medula 
espinal, las celulas que controlan las partes distales de las extremidades, en especial las manos y los 
dedos. 

Este componente del sistema de control motor cerebeloso permite unos movimientos coordinados y 
suaves en los musculos agonistas y antagonistas de la parte distal de las extremidades para la 
realization de inmediato de los desplazamientos voluntarios perfectamente disenados. El cerebelo 
parece comparar las «intenciones» albergadas por los niveles superiores del sistema de control motor, 
tal como began a su zona intermedia a traves del fasciculo corticopontocerebeloso, con su «ejecucion» 
por las respectivas porciones del cuerpo, segun su transmision de regreso al cerebelo desde la 
periferia. En realidad, el fasciculo espinocerebeloso ventral devuelve al cerebelo incluso una copia de 
la «salida» compuesta por las senales de control motor reales que began a las motoneuronas anteriores 
y esta informacion se integra tambien con los impulsos procedentes de los husos musculares y de 
otros organos sensitivos propioceptores, transportados fundamentalmente por el fasciculo 
espinocerebeloso dorsal. Ya estudiamos antes que el complejo olivar inferior tambien recibe unas 
senales de comparacion similares; si al confrontarlas el resultado no es satisfactorio, el sistema de la 
oliva-celula de Purkinje junto con otros posibles mecanismos de aprendizaje cerebeloso acaba por 
corregir los movimientos hasta que se cumpla la funcion deseada. 

Funcion del cerebelo para evitar la exageracion en los movimientos y para 
«amortiguarlos» 

Casi todos los movimientos del cuerpo tienen un caracter «pendular». Por ejemplo, cuando un brazo se 
desplaza, se crea una inercia, que ha de vencerse antes de poder interrumpir su realizacion. Debido a 
esta propiedad, todos los movimientos pendulares presentan una tendencia a la exageracion. Si esto 
sucede en una persona que tenga destruido el cerebelo, los centros conscientes del cerebro acaban por 
identificar a la larga la situation y poner en marcha un movimiento en la direction inversa con el 
intento de llevar el brazo hasta la position deseada. Sin embargo, esta estructura, en virtud de su 
inercia, se pasa una vez mas en el sentido opuesto, y hay que desencadenar de nuevo las senales de 
correction adecuadas. Por tanto, el brazo efectua varios ciclos de oscilacion hacia adelante y hacia 
atras por delante del lugar pretendido antes de quedar por fin fijo en este punto. Dicho efecto se llama 
temblor de accion o temblor intencional. 

Si el cerebelo esta integro y ha recibido el adiestramiento oportuno, las senales subconscientes 
detienen el movimiento justo en el punto deseado, lo que evita la superacion de dicho punto lo mismo 
que el temblor. Esta actividad es la caracteristica basica de un sistema amortiguador. Todos los 
sistemas de control que regulan aquellos elementos pendulares dotados de una inercia han de poseer 
circuitos amortiguadores incorporados a sus mecanismos. En el caso del control motor por parte del 
sistema nervioso, el cerebelo es quien suministra la mayor parte de su funcion amortiguadora. 

Control cerebeloso de los movimientos babsticos 

La mayoria de los movimientos rapidos del cuerpo, como los efectuados por los dedos al 
mecanografiar, suceden a tal velocidad que no es posible recibir una informacion de retroalimentacion 
ni desde la periferia hacia el cerebelo ni desde este ultimo hacia la corteza motora antes de que su 
realizacion haya finalizado. Estos desplazamientos se llaman movimientos balisticos, lo que quiere 


decir que todo su desarrollo esta planificado por anticipado y puesto en action para recorrer una 
distancia especifica y a continuation detenerse. Otro ejemplo importante en este sentido son los 
movimientos sacadicos de los ojos, en los que la mirada salta de una position a la siguiente al leer o al 
observar diversos puntos sucesivos a lo largo de una carretera mientras el coche avanza. 

Se puede aprender mucho sobre la funcion del cerebelo si se estudian las variaciones que suceden 
en estos movimientos balisticos al extirpar dicha estructura. Tres son los cambios principales que 
ocurren: 1) los movimientos se desarrollan con lentitud y carecen del impulso de arranque anadido 
que suele suministrar el cerebelo; 2) la fuerza alcanzada es debil, y 3) su realization se interrumpe con 
lentitud, lo que normalmente da lugar a que rebasen considerablemente el punto pretendido. Por tanto, 
a falta del circuito cerebeloso, la corteza motora tiene que emplearse a fondo para activar los 
movimientos balisticos y de nuevo ha de hacer lo mismo y gastar aun mas tiempo para desactivarlos. 
Asi pues, se pierde el automatismo que caracteriza su realization. 

Si se considera una vez mas el circuito del cerebelo descrito antes, ve que su organization es 
magnifica para ejecutar esta funcion bifasica, primero excitadora y despues inhibidora, que hace falta 
para los movimientos balisticos rapidos planificados con antelacion. Ademas se comprueba que los 
circuitos de sincronizacion incorporados en la corteza cerebelosa resultan fundamentales para que 
cumpla esta capacidad particular suya. 


Cerebrocerebelo: funcion de la gran zona lateral del 
hemisferio cerebeloso para planificar, ordenar y sincronizar 
los movimientos complejos 

En el ser humano, las zonas laterales de los dos hemisferios cerebelosos estan muy desarrolladas e 
hipertrofiadas. Esta caracteristica encaja con las capacidades del hombre para planificar y ejecutar 
patrones secuenciales complicados de movimiento, especialmente con las manos y con los dedos, y 
para hablar. Con todo, estas grandes zonas laterales de los hemisferios cerebelosos carecen de una via 
de entrada directa para la information procedente de las porciones perifericas del cuerpo. Asimismo, 
casi toda la comunicacion entablada entre dichas areas cerebelosas laterales y la corteza cerebral no se 
dirige a la corteza motora primaria sino al area premotora y las areas somatosensitivas primaria y de 
asociacion. 

Aun asi, la destruction de las zonas laterales de los hemisferios cerebelosos, ademas de sus nucleos 
profundos, los dentados, puede dar lugar a una descoordinacion extrema en los movimientos 
voluntarios complejos de las manos, los dedos y los pies, asi como del aparato del habla. Este 
trastorno ha resultado dificil de entender debido a la falta de comunicacion directa entre esta parte del 
cerebelo y la corteza motora primaria. Sin embargo, los estudios experimentales indican que dichas 
porciones cerebelosas se ocupan de otros dos aspectos importantes pero indirectos en el control motor: 
1) la planificacion de los movimientos secuenciales, y 2) su «sincronizacion». 

Planificacion de los movimientos secuenciales 

La planificacion de los movimientos secuenciales exige que las zonas laterales de los hemisferios 
esten en contacto con las porciones sensitivas y premotoras de la corteza cerebral, y esto requiere una 
comunicacion bidireccional entre estas areas corticales cerebrales y las regiones correspondientes de 
los ganglios basales. Parece que el «plan» de los movimientos secuenciales en realidad comienza en 
las areas sensitivas y premotoras de la corteza cerebral, y desde alii se transmite hacia las zonas 


laterales de los hemisferios cerebelosos. Entonces, en medio de un gran trafico de doble sentido entre 
el cerebelo y la corteza cerebral, las senales motoras oportunas proporcionan la transition entre una 
secuencia de movimientos y la siguiente. 

Una observation interesante que respalda esta idea es que muchas neuronas de los nucleos dentados 
del cerebelo exhiben el patron de actividad para el movimiento secuencial que todavia queda por venir 
mientras aun esta realizandose el movimiento presente. Por tanto, las zonas cerebelosas laterales 
parecen intervenir no en la action que esta sucediendo en un momento dado, sino en la que ocurrira 
durante el proximo movimiento secuencial una decima de segundo o quizas incluso varios segundos 
mas tarde. 

En resumen, uno de los rasgos mas importantes del funcionamiento motor normal consiste en la 
capacidad para pasar con suavidad de un movimiento al siguiente segun una sucesion ordenada. En 
ausencia de las grandes zonas laterales de los hemisferios cerebelosos, esta capacidad queda 
seriamente perturbada en cuanto a la ejecucion de los movimientos rapidos. 

Funcion de sincronizacion para movimientos en secuencia 

Otra funcion importante que cumplen las zonas laterales de los hemisferios cerebelosos consiste en 
procurar la coordination temporal oportuna de cada movimiento futuro. A falta de estas zonas 
cerebelosas, desaparece la capacidad subconsciente para predecir la distancia a la que llegaran en un 
momento dado las diversas partes del cuerpo. Sin esta propiedad de sincronizacion, la persona es 
incapaz de determinar cuando ha de comenzar el siguiente movimiento secuencial. Como 
consecuencia, puede hacerlo demasiado pronto o, con mayor probabilidad, demasiado tarde. Por tanto, 
las lesiones en las zonas laterales del cerebelo hacen que los movimientos complejos (como los 
necesarios para escribir, correr o incluso caminar) queden descoordinados y carezcan de la capacidad 
para pasar segun una secuencia ordenada desde un movimiento hasta el siguiente. Se dice que tales 
lesiones cerebelosas provocan un fallo en la progresion suave de los movimientos. 

Funciones predictivas extramotoras del cerebrocerebelo 

El cerebrocerebelo (los grandes lobulos laterales) tambien contribuye a la «coordinacion temporal)) de 
otros aspectos aparte de los movimientos del cuerpo. Por ejemplo, el encefalo puede predecir las 
velocidades de evolution de los fenomenos auditivos y visuales, pero en ambos casos requiere la 
participation del cerebelo. Como ejemplo, una persona es capaz de pronosticar a partir de una escena 
visual cambiante a que velocidad se acerca un objeto. Un experimento sorprendente que demuestra la 
importancia del cerebelo para cumplir esta propiedad lo aportan los efectos ocasionados por la 
extirpation de las grandes porciones laterales del cerebelo en monos. Un mono de este tipo a veces 
embiste la pared de un pasillo y literalmente se machaca los sesos debido a que es incapaz de predecir 
cuando entrara en contacto con el muro. 

Cabe seriamente la posibilidad de que esta estructura aporte una «base temporal)), quizas mediante 
circuitos de retardo temporal, frente a la que se puedan cotejar las senales procedentes de otros 
componentes del sistema nervioso central; muchas veces se afirma que el cerebelo resulta 
especialmente util para interpretar las relaciones espaciotemporales rapidamente cambiantes que 
llegan en la information sensitiva. 


Anomalias clinicas del cerebelo 


La destruction de pequenas porciones de la corteza cerebelosa lateral rara vez ocasiona una anomalla 
detectable en la funcion motora. En realidad, varios meses despues de que se haya extirpado hasta la 
mitad de esta estructura en uno de los lados del encefalo, si los nucleos profundos del cerebelo no se 
eliminan a la vez, las funciones motoras parecen casi normales mientras el animal realice todos los 
movimientos con lentitud. As! pues, las porciones restantes del sistema de control motor tienen la 
capacidad de compensar en gran medida la desaparicion de algunas porciones del cerebelo. 

Para provocar una disfuncion grave y constante a este nivel, la lesion normalmente debe afectar 
uno o mas de los nucleos cerebelosos profundos: los nucleos dentado, interpuesto o del fastigio. 

Dismetria y ataxia 

Dos de los slntomas mas importantes de las enfermedades cerebelosas son la dismetria y la ataxia. En 
ausencia del cerebelo, el sistema de control motor subconsciente es incapaz de predecir la distancia a 
la que llegaran los movimientos. Por tanto, su realization corrientemente rebasara el punto deseado; 
entonces, la portion consciente del cerebro contrarresta por exceso y en sentido opuesto con el 
siguiente movimiento de compensation. Este efecto se llama dismetria, y depende de los 
movimientos descoordinados que reciben el nombre de ataxia. La dismetria y la ataxia tambien 
pueden obedecer a las lesiones en los fasciculos espinocerebelosos porque la information de 
retroalimentacion que recibe el cerebelo procedente de las partes del cuerpo en movimiento resulta 
fundamental para que se coordine el cese de su realization. 

Hipermetria 

La hipermetria quiere decir que, sin el cerebelo, una persona suele rebasar considerablemente el 
punto en el que desea situar su mano o cualquier otra parte de su cuerpo en movimiento. Este 
movimiento deriva del hecho siguiente: lo normal es que el cerebelo ponga en marcha la mayoria de 
las senales motoras que suprimen un movimiento despues de su comienzo; si no se encuentra en 
condiciones para iniciar esta serial motora, el movimiento corrientemente llega mas alia del punto 
deseado. Por tanto, la hipermetria en realidad es una manifestation de la dismetria. 

Problemas en la sucesion de movimientos 

Disdiadococinesia: incapacidad de realizar movimientos alternantes rapidos 

Cuando el sistema de control motor no consigue predecir donde van a estar las diversas partes del 
cuerpo en un momento determinado, «pierde» la perception de ellas durante la realization de los 
actos motores rapidos. Como consecuencia, el movimiento siguiente puede comenzar demasiado 
pronto o demasiado tarde, por lo que no habra una «sucesion de movimientos» ordenada. Este efecto 
puede ponerse de manifiesto con facilidad si se pide a un paciente con una lesion cerebelosa que gire 
su mano hacia arriba y hacia abajo a un ritmo rapido. En este caso, «pierde» pronto toda perception 
de la position instantanea de la mano durante cualquier fase del movimiento. Por consiguiente, 
comienza a efectuar una serie de intentos bloqueados, pero confusos, en vez de los desplazamientos 
coordinados normales hacia arriba y hacia abajo. Este trastorno se llama disdiadococinesia. 

Disartria: incapacidad de progresion en el habla 

Otro ejemplo en el que existe un fallo en la sucesion de los movimientos afecta al habla debido a que 
la formation de las palabras depende del encadenamiento rapido y ordenado de movimientos 
musculares independientes en la laringe, la boca y el aparato respiratorio. La falta de coordination 
entre estas estructuras y la incapacidad para corregir por anticipado la intensidad de cada sonido 
sucesivo o su duration da lugar a una vocalization confusa, con la emision de silabas estruendosas, 


otras tenues, unas separadas por amplios intervalos, otras por intervalos breves, con un habla que, en 
ultima instancia, muchas veces resulta ininteligible. Este trastorno se denomina disartria. 

Temblor intencional 

Cuando una persona ha quedado privada del cerebelo y realiza un acto voluntario, los movimientos 
tienden a oscilar, especialmente a medida que se acercan al punto deseado, primero rebasandolo y 
despues vibrando varias veces hacia atras y hacia adelante antes de lograr fijarse sobre el. Esta 
respuesta se denomina temblor intencional o temblor de accion, y obedece a la superacion del punto 
deseado y el fracaso del sistema cerebeloso para «amortiguar» los actos motores. 

Nistagmo cerebeloso: temblor de los globos oculares 

El nistagmo cerebeloso es un temblor de los globos oculares que suele ocurrir cuando se intenta fijar 
la vista sobre una escena situada a un lado de la cabeza. Este tipo de fijacion descentrada desemboca 
en unos movimientos rapidos y temblorosos de los ojos en vez de su mantenimiento estable, y 
constituye otra manifestation mas de un fallo en el mecanismo de amortiguacion por parte del 
cerebelo. Sucede en especial cuando estan danados los lobulos floculonodulares del cerebelo; en este 
caso, tambien va asociada a una perdida del equilibrio debida a la disfuncion de las vias que 
atraviesan esta zona procedentes de los conductos semicirculares. 

Hipotoma: descenso del tono de la musculatura 

La desaparicion de los nucleos profundos del cerebelo, especialmente del dentado y el interpuesto, 
provoca un descenso del tono en la musculatura periferica del mismo lado del cuerpo que la lesion 
cerebelosa. Esta hipotoma surge al perderse la facilitation que ejerce el cerebelo sobre la corteza 
motora y los nucleos motores del tronco del encefalo mediante las senales tonicas emitidas por los 
nucleos cerebelosos profundos. 


Ganglios basales y sus funciones motoras 

Los ganglios basales, igual que el cerebelo, constituyen otro sistema motor auxiliar que en general no 
funciona por su cuenta sino mtimamente vinculado con la corteza cerebral y el sistema de control 
motor corticoespinal. De hecho, reciben la mayoria de sus senales aferentes desde la corteza cerebral 
tambien devuelven casi todas sus senales eferentes a esta estructura. 

La figura 57-9 muestra las relaciones anatomicas de los ganglios basales con otras estructuras 
cerebrales. A cada lado del encefalo, estan formados por el nucleo caudado, el putamen, el globo 
palido, la sustancia negra y el nucleo subtalamico. Se encuentran situados basicamente en una 
position lateral y alrededor del talamo, ocupando una gran parte de las regiones internas de ambos 
hemisferios cerebrales. Casi todas las fibras nerviosas sensitivas y motoras que conectan la corteza 
cerebral con la medula espinal atraviesan el area que queda entre los elementos mas voluminosos de 
los ganglios basales, el nucleo caudado y el putamen. Este espacio se llama capsula interna del 
cerebro. Tiene importancia en lo que atane a nuestra explication actual debido a la intensa asociacion 
que existe entre los ganglios basales y el sistema corticoespinal para el ejercicio del control motor. 
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FIGURA 57-9 Relaciones anatomicas de los ganglios basales con la corteza cerebral y el talamo, 
representadas en una imagen tridimensional. (Modificado de Guyton AC: Basic Neuroscience: Anatomy and 

Physiology. Philadelphia: WB Saunders, 1992.) 
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Circuito neuronal de los ganglios basales 

Las conexiones anatomicas entre los ganglios basales y los demas elementos del encefalo que se 
encargan del control motor son complejas, como se ve en la figura 57-10. A la izquierda esta 


representada la corteza motora, el talamo y el circuito asociado que reune al tronco del encefalo y al 
cerebelo. A la derecha aparece el circuito principal del sistema de los ganglios basales, donde se 
observan las abundantes interconexiones establecidas entre los ganglios basales ademas de las 
numerosas vlas de entrada y de salida para su conexion con el resto de las regiones motoras del 
encefalo. 
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FIGURA 57-10 Relacion del circuito de los ganglios basales con el sistema corticoespinal-cerebeloso 

para el control del movimiento. 

Durante los proximos apartados nos centraremos sobre todo en dos circuitos fundamentales, el 
circuito del putamen y el circuito del caudado. 


Funcion de los ganglios basales en la ejecucion de los 
patrones de actividad motora: el circuito del putamen 

Uno de los principales cometidos que cumplen los ganglios basales en el control motor consiste en su 
funcionamiento vinculado al sistema corticoespinal con objeto de controlar los patrones complejos de 
la actividad motora. Un ejemplo a este respecto es la escritura de las letras del alfabeto. Cuando los 
ganglios basales padecen una lesion grave, el sistema de control motor cortical ya no puede 
suministrar estos patrones. En su lugar, la escritura adquiere rasgos elementales, como si uno 
estuviera aprendiendo por primera vez a practicarla. 

Otros patrones que requieren el funcionamiento de los ganglios basales son los encargados de 
efectuar las siguientes actividades: cortar un papel con unas tijeras, fijar un clavo a martillazos, meter 
un balon de baloncesto en la canasta, dar un pase de futbol, lanzar una pelota de beisbol, quitar tierra 
con una pala, la mayoria de las diversas facetas de la vocalization, los movimientos controlados de los 
ojos y practicamente cualquier otra de las acciones que exijan una cierta destreza, la mayoria de ellas 
ejecutadas de forma subconsciente. 

Vfas nerviosas del circuito del putamen 

La figura 57-11 contiene las principales vlas que atraviesan los ganglios basales encargadas de 
ejecutar los patrones aprendidos del movimiento. Comienzan sobre todo en las areas premotora y 
suplementaria de la corteza motora y en las areas somatosensitivas de la corteza sensitiva. A 
continuation, se dirigen hacia el putamen (sorteando basicamente el nucleo caudado), despues llegan a 
la portion interna del globo palido, mas tarde a los nucleos talamicos de relevo ventroanterior y 
ventrolateral, y finalmente regresan a la corteza cerebral motora primaria y a las porciones de las 
areas cerebrales premotora y suplementaria que presentan una intima vinculacion con ella. Por tanto, 
el circuito del putamen recibe sus conexiones sobre todo desde las porciones del encefalo adyacentes 
a la corteza motora primaria, pero sin ser muy numerosas las de esta ultima. Al final, su salida vuelve 
sobre todo a la corteza motora primaria o a las cortezas premotora y suplementaria claramente 
emparentadas con ella. En estrecha asociacion con este circuito principal del putamen funcionan los 
circuitos auxiliares, originados en el propio putamen para recorrer el globo palido externo, el 
subtalamo y la sustancia negra, que finalmente regresan a la corteza motora a traves del talamo. 



FIGURA 57-11 Circuito del putamen a traves de los ganglios basales para la ejecucion subconsciente 

de los patrones aprendidos de movimiento. 
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Funcionamiento anormal en el circuito del putamen: atetosis, hemibalismo y corea 
^Como funciona el circuito del putamen como medio de ayuda para ejecutar los patrones de 
movimiento? Se sabe poco sobre este funcionamiento. Sin embargo, cuando una porcion del circuito 
esta danada o bloqueada, algunos de ellos sufren una seria alteration. Por ejemplo, las lesiones en el 
globo palido suelen desembocar en unos movimientos de contorsion de una mano, un brazo, el cuello o 
la cara de origen espontaneo y muchas veces continuos en su realization. Estos movimientos reciben 
el nombre de atetosis. 

Una lesion en el subtalamo a menudo se traduce en unos movimientos de agitacion subitos de toda 
una extremidad, situation denominada hemibalismo. 

Las lesiones pequenas multiples en el putamen derivan en movimientos de lanzamiento en las 
manos, la cara y otras partes del cuerpo, que reciben el nombre de corea. 

Las lesiones de la sustancia negra dan lugar a un trastorno frecuente y gravisimo con rigidez, 
acinesia y temblores, designado como enfermedad de Parkinson, que se explica con mayor detalle mas 


adelante en este capitulo. 


Funcion de los ganglios basales en el control cognitivo de las 
secuencias de los patrones motores: el circuito del caudado 

El termino conocimiento o cognition se refiere a los procesos de pensamiento del encefalo, que 
emplean las senales sensitivas llegadas al cerebro mas la informacion ya almacenada en la memoria. 
La mayoria de nuestras acciones motoras se dan como consecuencia de los pensamientos generados en 
la mente, fenomeno llamado control cognitivo de la actividad motora. El nucleo caudado representa 
un papel fundamental en este proceso. 

Las conexiones nerviosas entre el nucleo caudado y el sistema de control motor corticoespinal, 
representadas en la figura 57-12, son un tanto diferentes de las que f orman el circuito del putamen. En 
parte, los motivos para esta diferencia radican en que el nucleo caudado, tal como se ve en la 
figura 57-9, se extiende por todos los lobulos del cerebro, desde su comienzo mas anterior en los 
lobulos frontales, siguiendo despues hacia atras a traves de los lobulos parietal y occipital, y 
finalmente tomando una curva de nuevo hacia adelante como si fuera la letra «C» en su recorrido 
hacia los lobulos temporales. Por ende, el nucleo caudado recibe una gran proportion de sus 
conexiones de entrada desde las areas de asociacion de la corteza cerebral que lo cubren, zonas que 
especialmente tambien integran los diversos tipos de informacion sensitiva y motora en unos patrones 
de pensamiento manejables. 
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FIGURA 57-12 Circuito del caudado a traves de los ganglios basales para que la planificacion cognitiva 
de los patrones motores secuenciales y paralelos alcance los objetivos conscientes especfficos. 


Putamen 


Una vez que las senales pasan desde la corteza cerebral hasta el nucleo caudado, se transmiten al 
globo palido interno, despues a los nucleos talamicos de relevo ventroanterior y ventrolateral, y 
finalmente vuelven a las areas prefrontal, premotora y motora suplementaria de la corteza cerebral, 
pero casi ninguna de las senales que regresan llega directamente a la corteza motora primaria. En 
cambio, acceden a otras regiones motoras auxiliares en las areas premotora y motora suplementaria 
que se ocupan de reunir los patrones secuenciales de movimiento cuya duracion abarque un minimo de 
5 s en vez de excitar algun movimiento muscular especifico. 

Un buen ejemplo de este fenomeno seria el de una persona que ve acercarse un leon y a 
continuation responde al instante y automaticamente del modo siguiente: 1) dando la espalda al leon; 
2) empezando a correr, y 3) intentando incluso trepar a un arbol. Sin las funciones cognitivas, podria 
carecer de las capacidades instintivas suficientes como para responder rapida y adecuadamente, sin 
pararse a reflexionar demasiado tiempo. Por tanto, el control cognitivo de la actividad motora 
determina a un nivel subconsciente y en un plazo de segundos cuales son los patrones de movimiento 
que van a reunirse para alcanzar un objetivo complejo que podria durar muchos segundos. 


Funcion de los ganglios basales para modificar la secuencia 
de los movimientos y graduar su intensidad 

El cerebro dispone de dos capacidades importantes para el control del movimiento: 1) determinar la 
velocidad a la que va a realizarse su ejecucion, y 2) controlar la amplitud que va a adquirir. Por 
ejemplo, una persona puede escribir una letra «a» rapida o lentamente. Tambien puede escribir una 
«a» minuscula en un trozo de papel o una «A» mayuscula en una pizarra. Sea cual sea su eleccion, los 
rasgos proporcionales de la letra siguen siendo practicamente los mismos. 

En los pacientes con lesiones graves de los ganglios basales, estas actividades encargadas de 
controlar el ritmo y el tamano funcionan mal; de hecho, a veces ni siquiera existen. En este caso, una 
vez mas los ganglios basales no actuan en solitario; lo hacen en intima asociacion con la corteza 
cerebral. Un area cortical especialmente importante a este respecto es la corteza parietal posterior, 
aquel lugar donde asientan las coordenadas espaciales para efectuar el control motor de todas las 
partes del cuerpo, asi como de la relacion que mantiene el cuerpo y sus partes con todo su entorno. El 
dano en esta zona no produce simple deficit de perception sensorial, como perdida de sensation tactil, 
ceguera o sordera. A1 contrario, las lesiones de la corteza parietal posterior producen incapacidad de 
percibir objetos con precision a traves de mecanismos sensoriales de funcionamiento normal, un 
trastorno denominado agnosia. La figura 57-13 muestra como podria intentar copiar dibujos una 
persona con una lesion en la corteza parietal posterior derecha. En estos casos, la capacidad del 
paciente de copiar el lado izquierdo de los dibujos esta seriamente danada. Asimismo, esta persona 
siempre tratara de no utilizar ni el brazo, ni la mano ni otros componentes del lado izquierdo de su 
cuerpo en la ejecucion de las tareas, e incluso no se lavara este lado del cuerpo ( smdrome de abandono 
personal), casi sin llegar a saber que existen. 


Dibujo Copia del dibujo 

real hecha por el paciente 



FIGURA 57-13 llustracion de dibujos que podrfan estar hechos por una persona con smdrome de 
abandono causado por un dano grave en la corteza parietal posterior derecha en comparacion con el 
dibujo real que se pidio al paciente que copiara. Observese que la capacidad de la persona de copiar el 

lado izquierdo del dibujo esta gravemente deteriorada. 


Dado que el circuito del caudado dentro del sistema de los ganglios basales funciona sobre todo 
vinculado a las areas asociativas de la corteza cerebral como la corteza parietal posterior, se supone 


que el ritmo y la magnitud de los movimientos caen bajo la competencia de esta herramienta de 
control motor cognitivo. Sin embargo, nuestros conocimientos sobre el funcionamiento de los 
ganglios basales aun son tan imprecisos que gran parte de lo que se conjetura en los ultimos apartados 
procede mas de un analisis deductivo que de hechos realmente probados. 

Funciones de las sustancias neurotransmisoras especfficas 
en el sistema de los ganglios basales 

La figura 57-14 ofrece la interaction entre varios neurotransmisores espedficos con una action 
conocida en el seno de los ganglios basales, y contiene: 1) las vlas de la dopamina desde la sustancia 
negra hasta el nucleo caudado y el putamen; 2) las vlas del acido y-aminobutirico (GABA) desde el 
nucleo caudado y el putamen hasta el globo palido y la sustancia negra; 3) las vlas de la acetilcolina 
desde la corteza hasta el nucleo caudado y el putamen, y 4) las multiples vlas generales procedentes 
del tronco del encefalo que segregan noradrenalina, serotonina, encefalina y otros neurotransmisores 
mas en los ganglios basales, lo mismo que en otras partes del cerebro. Ademas de todas ellas, existen 
numerosas vias de glutamato que suministran la mayor parte de las senales excitadoras (no recogidas 
en la figura) para equilibrar la gran cantidad de senales inhibidoras transmitidas sobre todo por los 
transmisores que cumplen una mision de este tipo: dopamina, GABA y serotonina. Asl, tenemos que 
anadir algo mas acerca de algunos de estos neurotransmisores y sistemas hormonales en los apartados 
siguientes cuando abordemos las enfermedades de los ganglios basales, asi como en los capitulos 
posteriores al explicar el comportamiento, el sueno, la vigilia y las funciones del sistema nervioso 
autonomo. 


Desde la corteza 
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1. Noradrenalina 

2. Serotonina 

3. Encefalina 

FIGURA 57-14 Vfas neuronales que segregan diferentes tipos de sustancias neurotransmisoras en los 
ganglios basales. Ach, acetilcolina; GABA, acido y-aminobutmco. 

Por ahora, habria que recordar que el neurotransmisor GABA funciona como una sustancia 
inhibidora. Por tanto, las neuronas gabaergicas contenidas en los circuitos de retroalimentacion desde 
la corteza cerebral hasta los ganglios basales y que despues regresan a la corteza convierten 
practicamente todas estas redes en circuitos de retroalimentacion negativos, en vez de positivos, lo 
que presta estabilidad a los sistemas de control motor. La dopamina tambien funciona como un 
neurotransmisor inhibidor en la mayor parte del encefalo, por lo que sin ninguna duda es otra 
sustancia mas que actua de estabilizador en algunas condiciones. 


Sfndromes clfnicos ocasionados por la lesion de los ganglios basales 

Aparte de la atetosis y el hemibalismo, que ya se han mencionado a proposito de las lesiones en el 
globo palido y en el subtalamo, otras dos enfermedades fundamentales surgen a raiz de una alteration 
en los ganglios basales. Son la enfermedad de Parkinson y la enfermedad de Huntington. 

Enfermedad de Parkinson 

La enfermedad de Parkinson, que tambien se denomina paralisis agitante, deriva de la destruction 


extensa de aquella portion de la sustancia negra (la portion compacta) que envla fibras nerviosas 
secretoras de dopamina hacia el nucleo caudado y el putamen. La enfermedad se caracteriza por los 
siguientes slntomas: 1) rigidez de gran parte de la musculatura corporal; 2) temblor involuntario de 
las zonas afectadas a un ritmo fijo de 3 a 6 ciclos/s incluso cuando la persona esta en reposo; 3) 
problemas serios para iniciar el movimiento, lo que se denomina acinesia; 4) inestabilidad postural 
causada por reflejos posturales deteriorados, lo que conduce a problemas de equilibrio y caidas, y 5) 
otros slntomas motores como disfagia (deterioro en la capacidad de deglucion), trastornos del habla, 
trastornos en la marcha y fatiga. 

No se conocen las causas de estos efectos motores anormales. Sin embargo, la dopamina segregada 
en el nucleo caudado y en el putamen es un transmisor inhibidor; por tanto, la destruction de las 
neuronas dopaminergicas en la sustancia negra del enfermo parkinsoniano en teoria permitiria que el 
nucleo caudado y el putamen cobrasen una actividad demasiado intensa y quiza dieran lugar a una 
emision continua de senales excitadoras hacia el sistema de control motor corticoespinal. Estas 
senales tendrian la capacidad de estimular en exceso muchos de los musculos del cuerpo, o incluso 
todos, lo que desembocaria en una rigidez. 

Algunos de los circuitos de retroalimentacion podrian oscilar con facilidad debido a sus elevadas 
ganancias obtenidas por retroalimentacion despues de haber desaparecido su inhibition, lo que 
conduciria al temblor de la enfermedad de Parkinson. Este temblor difiere bastante del que 
caracteriza a las alteraciones cerebelosas debido a que sucede durante todas las horas de vigilia y, por 
tanto, es un temblor involuntario, en contraposition al temblor cerebeloso, que solo surge cuando la 
persona realiza movimientos iniciados deliberadamente y, por consiguiente, se denomina temblor 
intencional. 

La acinesia que aparece en la enfermedad de Parkinson a menudo cobra un caracter mucho mas 
angustiante para el paciente que los sintomas de la rigidez muscular y el temblor, debido a que una 
persona afectada por un parkinsonismo grave ha de ejercer su mayor grado de concentration para 
ejecutar hasta el movimiento mas sencillo. El esfuerzo mental que le hace falta desarrollar para 
realizar los movimientos deseados, incluso la angustia mental, con frecuencia roza el limite de su 
fuerza de voluntad. En este caso, cuando se efectuan los movimientos, suelen tener un caracter rigido 
y entrecortado en vez de ser suaves. La causa de esta acinesia aun forma parte del reino de la 
especulacion. Sin embargo, la secretion de dopamina en el sistema limbico, sobre todo en el nucleo 
accumbens, muchas veces esta reducida igual que en los ganglios basales. Se ha propuesto que este 
fenomeno podria causar una diminution de tal calibre en los impulsos psiquicos que gobiernan la 
actividad motora como para provocar una acinesia. 

Tratamiento con i-dopa 

La administration del farmaco i-dopa a los pacientes con una enfermedad de Parkinson suele mejorar 
muchos de sus sintomas, especialmente la rigidez y la acinesia. La razon para este fenomeno se cree 
que estriba en que l-dopa se convierte en dopamina dentro del encefalo, y a continuation esta 
sustancia restablece el equilibrio normal entre la inhibition y la excitation en el nucleo caudado y en 
el putamen. La administration de dopamina por si sola no produce el mismo efecto debido a que su 
estructura quimica no permite el paso a traves de la barrera hematoencefalica, aun cuando las 
pequenas diferencias estructurales que presenta l-dopa si que la dejan atravesar esta barrera. 

Tratamiento con l-deprenilo 

Otro tratamiento para la enfermedad de Parkinson consiste en el farmaco l-deprenilo. Esta sustancia 
inhibe la monoaminooxidasa, que es la responsable de destruir la mayor parte de la dopamina despues 


de su secrecion. Por tanto, cualquier cantidad que se libere permanece en los tejidos de los ganglios 
basales durante un tiempo mas prolongado. Ademas, por razones desconocidas, este tratamiento sirve 
para frenar la destruccion de las neuronas secretoras de dopamina en la sustancia negra. As! pues, las 
combinaciones mas adecuadas de los tratamientos con l-dopa y l-deprenilo suelen resultar mucho 
mejor que el empleo en solitario de uno de estos farmacos. 

Tratamiento mediante trasplantes de celulas dopaminergicas fetales 

El trasplante de celulas encefalicas secretoras de dopamina (obtenidas de fetos abortados) al nucleo 
caudado y al putamen se ha empleado para tratar la enfermedad de Parkinson con un cierto exito a 
corto plazo. Sin embargo, las celulas no sobreviven mas que unos meses. Si pudiera lograrse su 
persistencia, tal vez este se convirtiera en el tratamiento del futuro. 

Tratamiento mediante la destruccion de parte del circuito de retroalimentacion de los ganglios 
basales 

Dado que la mayoria de las alteraciones presentes en la enfermedad de Parkinson estan ocasionadas 
por las senates anormales emitidas desde los ganglios basales hacia la corteza motora, se han 
realizado numerosos intentos de tratar a pacientes con esta enfermedad mediante su bloqueo 
quirurgico. Durante muchos anos, las lesiones quirurgicas se realizaron en los nucleos ventrolateral y 
ventroanterior del talamo, lo que interrumpia parte del circuito de retroalimentacion que va desde los 
ganglios basales hasta la corteza; con este metodo se alcanzaron grados variables de exito, pero a 
veces tambien graves lesiones neurologicas. En monos con enfermedad de Parkinson se ha recurrido a 
la realization de lesiones en el subtalamo, con unos resultados sorprendentemente buenos en 
determinadas ocasiones. 

Enfermedad de Huntington (corea de Huntington) 

La enfermedad de Huntington es un trastorno hereditario autosomico dominante cuyos sintomas 
suelen comenzar a los 30 o 40 anos de edad. Al principio se caracteriza por unos movimientos de 
sacudida en musculos sueltos y mas tarde por graves movimientos deformes y progresivos por todo el 
cuerpo. Ademas, aparte de las disfunciones motoras, se desarrolla una acusada demencia. 

Se piensa que los movimientos anormales de la enfermedad de Huntington estan ocasionados por la 
desaparicion de la mayor parte de los cuerpos celulares correspondientes a las neuronas secretoras de 
GABA en el nucleo caudado y en el putamen y por la perdida de las neuronas secretoras de 
acetilcolina en muchas regiones del encefalo. Las terminates axonicas de las neuronas gabaergicas 
normalmente inhiben ciertas porciones del globo palido y la sustancia negra. Se cree que la perdida 
de esta inhibition permite unas rafagas espontaneas de actividad en estas dos estructuras que originan 
los movimientos deformes. 

La demencia en personas con enfermedad de Huntington tal vez no obedezca a la desaparicion de 
las neuronas gabaergicas, sino a la perdida de las neuronas secretoras de acetilcolina, en especial 
quiza dentro de las areas dedicadas al pensamiento en la corteza cerebral. 

Se ha descubierto el gen anormal que provoca la enfermedad de Huntington: posee un codon que se 
repite multiples veces, CAG, y codifica la incorporation de numerosos aminoacidos de glutamina 
mas a la estructura molecular de una proteina neuronal anormal llamada huntingtina que es la que 
genera los sintomas. Ahora, la cuestion en la que se empenan los principales esfuerzos investigadores 
consiste en averiguar como esta proteina origina los efectos patologicos. 


Integration de las numerosas partes del sistema de 
control motor total 

Finalmente, hemos de resumir lo mejor que sepamos lo que se conoce acerca del control global del 
movimiento. Para ello, vamos a ofrecer antes una sinopsis sobre los diversos niveles de control. 

Nivel medular 

La programacion de los patrones locales de movimiento aplicados en cualquier region muscular del 
cuerpo tiene lugar en la medula espinal: por ejemplo, los reflejos de retirada programados que apartan 
cualquier elemento del cuerpo de una fuente de dolor. La medula tambien es el lugar donde asientan 
los patrones complejos de los movimientos ritmicos, como el desplazamiento de un lado a otro de las 
extremidades al caminar, ademas de los movimientos retiprocos en el lado contrario del cuerpo o en 
las patas traseras frente a las delanteras en el caso de los cuadrupedos. 

Todos estos programas medulares pueden recibir la orden de pasar a la action desde los niveles 
superiores de control motor, o quedar inhibidos mientras estos niveles superiores asumen el control. 

Nivel romboencefalico 

El romboencefalo cumple dos funciones principales en el control motor general del cuerpo: 1) el 
mantenimiento del tono axial en el tronco con la pretension de permanecer de pie, y 2) la 
modification constante de los grados de tono que presentan los distintos musculos como respuesta a la 
information procedente de los aparatos vestibulares a fin de conservar el equilibrio corporal. 

Nivel de la corteza motora 

El sistema de la corteza motora suministra la mayoria de las senales motoras de activation a la 
medula espinal. En parte funciona emitiendo ordenes secuenciales y paralelas que ponen en marcha 
diversos patrones medulares de action motora. Tambien es capaz de modificar la intensidad de los 
diferentes patrones o cambiar su ritmo u otras caracteristicas. Cuando sea preciso, el sistema 
corticoespinal puede sortear los patrones medulares, sustituyendolos por otros de un nivel superior 
originados en el tronco del encefalo o en la corteza cerebral. Los patrones corticales suelen ser 
complejos; asimismo, pueden «aprenderse», mientras que los medulares vienen basicamente 
determinados por herencia y se dice que estan «integrados». 

Funciones asociadas del cerebelo 

El cerebelo actua en union a todos los niveles de control muscular. Funciona con la medula espinal 
especialmente para potenciar el reflejo miotatico, de modo que cuando un musculo en contraction 
tropiece con una carga inesperadamente pesada, una serial prolongada de este mecanismo transmitida 
a lo largo de todo el trayecto que atraviesa el cerebelo y vuelve de nuevo hasta la medula refuerce 
potentemente el efecto de resistencia a la carga proporcionado por el reflejo miotatico basico. 

A nivel del tronco del encefalo, el cerebelo se encarga de que los movimientos posturales del 
cuerpo, especialmente los movimientos rapidos requeridos por el sistema del equilibrio, sean suaves y 


continuos, sin estar distorsionados por oscilaciones anormales. 

A nivel de la corteza cerebral, el cerebelo opera en conjuncion con esta estructura para desempenar 
muchas funciones motoras auxiliares; en especial, aporta la fuerza motora complementaria para poner 
en marcha con rapidez la contraction muscular al comienzo del movimiento. Ya cerca de su final, el 
cerebelo activa los musculos antagonistas exactamente en el momento correcto y con la fuerza 
oportuna para detenerlo en el punto deseado. Asimismo, existen pruebas fisiologicas positivas que 
senalan que todos los aspectos de este patron de encendido-apagado a cargo del cerebelo pueden 
aprenderse con la experiencia. 

El cerebelo funciona en elaboration con la corteza cerebral todavia a otro nivel del control motor: 
sirve para programar por anticipado las contracciones musculares necesarias que requiere el paso con 
suavidad desde el movimiento rapido actual en una direccion hasta el siguiente movimiento rapido en 
otra direccion, todo ello en cuestion de una fraction de segundo. El circuito nervioso encargado de 
cumplir esta funcion va desde la corteza cerebral hasta las zonas laterales grandes de los hemisferios 
cerebelosos y despues vuelve a la corteza cerebral. 

El cerebelo actua sobre todo cuando se requieren movimientos musculares rapidos. Sin el, aun 
pueden producirse movimientos lentos y muy calculados, pero cuesta que el sistema corticoespinal 
consiga realizar los movimientos deseados veloces y cambiantes para cumplir una meta concreta o 
sobre todo para cambiar con suavidad desde un movimiento rapido al siguiente. 

Funciones asociadas de los ganglios basales 

Los ganglios basales resultan fundamentales dentro del control motor por razones totalmente 
diferentes a las del cerebelo. Sus funciones mas importantes son las siguientes: 1) ayudar a la corteza 
en la ejecucion de patrones de movimiento subconscientes pero aprendidos, y 2) contribuir a la 
planificacion de numerosos patrones de movimiento paralelos y secuenciales que la mente ha de 
reunir para ejecutar una tarea intencionada. 

Los patrones motores que necesitan la participation de los ganglios basales incluyen escribir las 
distintas letras del alfabeto, lanzar una pelota y mecanografiar. Asimismo, tambien hacen falta para 
modificar su caracter cuando se escribe con un tamano pequeno o muy grande, a fin de controlar las 
dimensiones en su ejecucion. 

A un nivel de control todavia mas alto existe otro circuito mixto cerebral y de los ganglios basales, 
que comienza con la actividad del pensamiento en el cerebro y facilita los pasos sucesivos generales 
que integran la accion de enfrentarse a cada situation nueva, como la planificacion de la respuesta 
motora inmediata a un atacante o la reaction secuencial frente a un abrazo inesperadamente carinoso. 

iQue nos impulsa a la accion? 

^Que es lo que nos saca de nuestra inactividad y pone en juego nuestras series de movimientos? En la 
actualidad no estamos mas que empezando a entender los sistemas de motivation del encefalo. 
Basicamente, el cerebro posee un nucleo central mas antiguo que ocupa una position inferior, anterior 
y lateral al talamo, y abarca el hipotalamo, la amigdala, el hipocampo, la region septal situada por 
delante del hipotalamo y el talamo, e incluso regiones antiguas del talamo y de la corteza cerebral, y 
que funciona en bloque para poner en marcha la mayoria de las actividades motoras y funcionales de 
cualquier otro tipo en el encefalo. Estas areas reciben en conjunto el nombre de sistema Hmbico del 
encefalo. Dicho tema se explica con detalle en el capitulo 59. 
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CAPITULO 58 


Corteza cerebral, funciones intelectuales del 
cerebro, aprendizaje y memoria 


No deja de resultar ironico que entre todas las partes del encefalo, aquella de cuyas funciones sepamos 
menos sea la corteza cerebral, aun cuando ocupe la portion mas grande con diferencia del sistema 
nervioso. Sin embargo, si conocemos los efectos que dejan su lesion o su estimulacion especlfica en 
diversos puntos. En la primera parte de este capltulo se explican las funciones corticales conocidas; a 
continuation se presentan brevemente las teorias basicas sobre los mecanismos neuronales que 
intervienen en los procesos de pensamiento, la memoria, el analisis de la information sensitiva, etc. 



Anatomia fisiologica de la corteza cerebral 

El elemento funcional de la corteza cerebral es una fina capa de neuronas que cubre la superficie de 
todas las circunvoluciones del cerebro. Esta capa solo tiene un grosor de 2 a 5 mm, y el area total que 
ocupa mide mas o menos la cuarta parte de un metro cuadrado. En total, la corteza cerebral contiene 
unos 100.000 millones de neuronas. 

La figura 58-1 muestra la estructura histologica tlpica de la superficie neuronal de la corteza 
cerebral, con sus sucesivas capas formadas por diversos tipos de neuronas. La mayor parte de estas 
celulas son de tres tipos: 1) celulas de los granos (que tambien se denominan celulas estrelladas); 2) 
fusiformes, y 3) piramidales, las cuales reciben su nombre por su caracteristica forma piramidal. 



FIGURA 58-1 Estructura de la corteza cerebral, que muestra las siguientes capas: I, capa molecular; II, 
capa granular externa; III, capa de celulas piramidales; IV, capa granular interna; \/, capa de celulas 
piramidales grandes; VI, capa de celulas fusiformes o polimorfas. (Modificado de Ranson sw, Clark sl: Anatomy 

of the Nervous System. Philadelphia: WB Saunders, 1959.) 


Las celulas de los granos en general tienen axones cortos y, por tanto, funcionan basicamente como 
interneuronas que nada mas transmiten senales nerviosas hasta una distancia corta en el interior de la 
corteza. Algunas son excitadoras y liberan sobre todo el neurotransmisor excitador glutamato, 
mientras que otras son inhibidoras y dejan salir especialmente el neurotransmisor inhibidor acido y- 
aminobutmco (GABA). Las areas sensitivas de la corteza asi como las areas de asociacion entre ellas y 


las motoras poseen grandes concentraciones de estas celulas de los granos, lo que quiere decir que 
existe un alto grado de procesamiento intracortical de las senales sensitivas recibidas en el seno de las 
areas sensitivas y de asociacion. 

Las celulas piramidales y fusiformes dan lugar a casi todas las fibras de salida desde la corteza. Las 
piramidales, que tienen un mayor tamano y son mas abundantes que las fusiformes, constituyen la 
fuente de las fibras nerviosas grandes y largas que recorren toda la medula espinal. Las celulas 
piramidales tambien originan la mayoria de los amplios haces de fibras de asociacion subcorticales 
que van desde una parte principal del encefalo a otra. 

En la parte derecha de la figura 58-1 se ofrece la organization tipica de las fibras nerviosas 
contenidas en las diversas capas de la corteza cerebral. Observese especialmente la gran cantidad de 
fibras horizontales que se extienden entre sus areas adyacentes, pero fijese tambien en las fibras 
verticales que entran y salen de la corteza hacia las areas inferiores del encefalo y algunas llegan hasta 
la medula espinal o hasta regiones alejadas de la corteza cerebral a traves de largos haces de 
asociacion. 

Las funciones que cumple cada capa de la corteza cerebral en particular se explican en los 
capitulos 48 y 52. A modo de resumen, vamos a recordar que la mayoria de las senales sensitivas 
especificas que began desde el cuerpo acaban en la capa cortical IV. En cambio, la mayoria de las 
senales emitidas abandonan la corteza partiendo de unas neuronas situadas en las capas V y VI; las 
fibras muy grandes dirigidas hacia el tronco del encefalo y la medula en general nacen en la capa V, y 
la enorme cantidad destinada al talamo surge de la capa VI. Las capas I, II y III cumplen la mayoria de 
las funciones asociativas intracorticales, siendo especialmente alto el numero de neuronas en las capas 
II y III que reabzan conexiones horizontales cortas con las areas corticales adyacentes. 


Relaciones anatom icas y funcionales de la corteza cerebral 
con el talamo y otros centros inferiores 

Todas las areas de la corteza cerebral poseen amplias conexiones aferentes y eferentes de ida y vuelta 
con las estructuras mas profundas del encefalo. Es importante insistir en la relation entre la corteza 
cerebral y el talamo. Cuando esta ultima estructura se lesiona a la vez que la corteza, el deterioro 
sufrido por las funciones cerebrales es mucho mayor que cuando se daha la corteza en sobtario porque 
la excitation talamica de esta ultima resulta necesaria para casi toda la actividad cortical. 

La figura 58-2 muestra las areas de la corteza cerebral que conectan con partes especificas del 
talamo. Estas conexiones actuan en ambas direcciones, desde el talamo hacia la corteza y desde ella 
basicamente de vuelta a la misma zona del talamo. Ademas, cuando se cortan las conexiones 
talamicas, desaparecen casi por completo las funciones desempenadas por el area cortical 
correspondiente. Por tanto, la corteza opera en intima asociacion con el talamo y practicamente puede 
considerarse una unidad con el desde el punto de vista anatomico y funcional: por esta razon, el 
talamo y la corteza juntos a veces reciben la denomination de sistema talamocortical. Casi todas las 
vias procedentes de los receptores y de los organos sensitivos, y dirigidas hacia la corteza, atraviesan 
el talamo, con la exception fundamental de algunas vias sensitivas del olfato. 
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FIGURA 58-2 Areas de la corteza cerebral que conectan con porciones especfficas del talamo. 


Funciones cumplidas por areas corticales especfficas 

Los estudios realizados con seres humanos han demostrado que las diversas areas de la corteza 
cerebral cumplen funciones independientes. La figura 58-3 ofrece un mapa de algunas de estas 
funciones segun quedaron determinadas mediante la estimulacion electrica cortical en 
pacientes despiertos o durante la exploration neurologica despues de haber extirpado partes de la 
corteza. Los pacientes sometidos a la estimulacion electrica relataban las ideas evocadas por este 
proceso y, a veces, experimentaban movimientos. En ocasiones, emitian espontaneamente un sonido o 
incluso una palabra, u ofrecian algun otro signo de estimulacion. 
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FIGURA 58-3 Areas funcionales de la corteza cerebral humana determinadas segun la estimulacion 
electrica de la corteza durante las operaciones neuroquirurgicas y por la exploracion neurologica de los 
pacientes con regiones corticales destruidas. (Modificado de Penfield W, Rasmussen T: The Cerebral Cortex of Man: 


A Clinical Study of Localization of Function. New York: Hafner, 1968.) 


La reunion de grandes cantidades de information procedentes de muchas fuentes distintas produce 
un mapa mas general, tal como esta representado en la figura 58-4. Esta imagen muestra las 
principales areas motoras de la corteza primarias y de las secundarias premotoras y suplementarias, 
asi como las principales areas sensitivas primarias y secundarias encargadas de la sensibilidad 
somatica, la vision y la audition, que se explican en los capitulos anteriores. Las areas motoras 
primarias poseen conexiones directas con musculos especificos para originar movimientos musculares 
concretos. Las areas sensitivas primarias detectan sensaciones concretas (visual, auditiva o somatica) 
que se transmiten directamente hasta el cerebro desde los organos sensitivos perifericos. 
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FIGURA 58-4 Localizacion de las principales areas de asociacion de la corteza cerebral, asf como de 

las areas motoras y sensitivas primarias y secundarias. 


Las areas secundarias interpretan las senales procedentes de las areas primarias. Por ejemplo, las 
areas premotora y suplementaria funcionan junto con la corteza motora primaria y los ganglios 
basales para suministrar «patrones» de actividad motora. En el ambito de los sentidos, las areas 
sensitivas secundarias, situadas a unos centimetros de distancia de las primarias, comienzan a analizar 
los significados de las senales sensitivas concretas, como por ejemplo: 1) la interpretacion de la forma 
y la textura de un objeto cogido con la mano; 2) la interpretacion del color, la intensidad luminica, las 
direcciones de las lineas y los angulos y otros aspectos de la vision, y 3) la interpretacion de los 
significados que tienen los tonos sonoros y sus secuencias en las senales auditivas. 


Areas de asociacion 

La figura 58-4 tambien recoge varias areas extensas de la corteza cerebral que no encajan dentro de 
las rigidas categorias formadas por las areas motoras y sensitivas primarias y secundarias. Estas areas 
se denominan areas de asociacion porque reciben y analizan simultaneamente las senales de multiples 
regiones corticales tanto motoras como sensitivas, asi como de otras estructuras subcorticales. Con 


todo, hasta las areas de asociacion presentan sus especializaciones. Algunas de estas areas importantes 
son las siguientes: 1) el area de asociacion parietooccipitotemporal; 2) el area de asociacion 
prefrontal, y 3) el area de asociacion Hmbica. 

Area de asociacion parietooccipitotemporal 

El area de asociacion parietooccipitotemporal esta situada en el gran espacio de la corteza parietal y 
occipital cuyo limite anterior corresponde a la corteza somatosensitiva, el posterior a la corteza visual 
y el lateral a la corteza auditiva. Segun cabria esperar, proporciona un alto grado de signification 
interpretativa a las senales procedentes de todas las areas sensitivas que la rodean. Sin embargo, hasta 
el area de asociacion parietooccipitotemporal posee sus propias subareas funcionales, que se ofrecen 
en la figura 58-5. 
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FIGURA 58-5 Mapa de las areas funcionales especfficas en la corteza cerebral que muestra sobre todo 
las areas de Wernicke y de Broca para la comprension y la produccion del lenguaje, situadas en el 

hemisferio izquierdo en el 95% de las personas. 


Analisis de las coordenadas espaciales del cuerpo 

Un area que comienza en la corteza parietal posterior y se extiende hacia la corteza occipital superior 
permite el analisis continuo de las coordenadas espaciales de todas las partes del cuerpo, asi como de 
sus inmediaciones. Esta area recibe informacion sensitiva visual desde la corteza occipital posterior e 
informacion somatosensitiva simultanea desde la corteza parietal anterior. Con todos estos datos, 
calcula las coordenadas del medio visual, auditivo y corporal que la rodea. 


El area de Wernicke es importante para la comprension del lenguaje 


El area principal para la comprension del lenguaje, denominada area de Wernicke, esta detras de la 
corteza auditiva primaria en la parte posterior de la circunvolucion superior del lobulo temporal. 
Mas adelante la explicamos con mas detalle; se trata de la region mas importante de todo el cerebro 
para las funciones intelectuales superiores porque casi todas ellas estan basadas en el lenguaje. 

Area de circunvolucion angular necesaria para el procesamiento inicial del lenguaje 
visual (lectura) 

Por detras del area para la comprension del lenguaje, situada sobre todo en la region anterolateral del 
lobulo occipital, hay un area visual de asociacion que suministra la informacion visual transportada 
por las palabras leidas en un libro hasta el area de Wernicke, la region para la comprension del 
lenguaje. Esta zona se llama area de la circunvolucion angular y es necesaria para extraer el sentido 
de las palabras percibidas por la vista. En su ausencia, cualquier persona aun puede conservar una 
excelente capacidad de comprension linguistica a traves del oido, pero no a traves de la lectura. 

Area para la nominacion de los objetos 

En las porciones mas laterales del lobulo occipital anterior y del lobulo temporal posterior hay un 
area encargada de nombrar los objetos. Los nombres se aprenden especialmente por medio de las 
proyecciones auditivas, mientras que la naturaleza fisica de los objetos se capta sobre todo a traves de 
las proyecciones visuales. A su vez, los nombres son fundamentales para la comprension auditiva y 
visual del lenguaje ( funciones llevadas a cabo en el area de Wernicke que ocupa una posicion 
inmediatamente superior a la region auditiva «de los nombres» y anterior al area de procesamiento 
visual de las palabras). 


Area de asociacion prefrontal 

Segun se expone en el capitulo 57, el area de asociacion prefrontal funciona en intima asociacion con 
la corteza motora para planificar los patrones complejos y las secuencias de los actos motores. Como 
contribution a esta actividad, recibe potentes senales aferentes a traves de un enorme haz subcortical 
de fibras nerviosas que conectan el area de asociacion parietooccipitotemporal con el area de 
asociacion prefrontal. Por esta via, la corteza prefrontal recibe mucha informacion sensitiva sometida 
ya a un primer analisis, referida especialmente a las coordenadas espaciales del cuerpo, que hace falta 
para planificar unos movimientos eficaces. Gran parte de los impulsos emitidos desde el area 
prefrontal hacia el sistema de control motor atraviesan la portion correspondiente al caudado dentro 
del circuito de retroalimentacion para la planificacion motora establecido entre los ganglios basales y 
el talamo, lo que aporta muchos de los ingredientes secuenciales y paralelos para la estimulacion del 
movimiento. 

El area de asociacion prefrontal tambien resulta fundamental para llevar a cabo los procesos «de 
pensamiento». Se supone que esta caracteristica depende en parte de las mismas propiedades de la 
corteza prefrontal que la permiten planificar las actividades motoras; en este sentido, parece ser capaz 
de procesar informacion tanto motora como no motora procedente de amplias areas del cerebro y, por 
tanto, de alcanzar un pensamiento de caracter no motor, aparte de los de tipo motor. En realidad, el 
area de asociacion prefrontal suele describirse simplemente como un area importante para la 
elaboracion de los pensamientos, y se dice que almacena «memoria operativa» a corto plazo que se 
emplea para combinar los nuevos pensamientos al tiempo que estan llegando al cerebro. 


El area de Broca proporciona los circuitos nerviosos para la formacion de palabras 
El area de Broca, representada en la figura 58-5, en parte esta situada en la corteza prefrontal 
posterolateral y en parte en el area premotora. Es aqul donde se ponen en marcha y donde se ejecutan 
los planes y los patrones motores para la expresion de cada palabra o incluso de frases cortas. Esta 
area tambien funciona mtimamente vinculada al centro para la comprension del lenguaje de Wernicke 
en la corteza de asociacion temporal, segun explicamos con mayor detalle mas adelante en este 
capltulo. 

Un descubrimiento especialmente interesante es el siguiente: cuando una persona ya ha aprendido 
un idioma y a continuation aprende otro nuevo, el area cerebral donde se guarda este ultimo queda un 
poco apartada del area dedicada a almacenar el primero. En cambio, si los dos idiomas se aprenden a 
la vez, se depositan juntos en la misma area del cerebro. 


Area de asociacion Ifmbica 

Las figuras 58-4 y 58-5 contienen todavia otra zona de asociacion mas llamada area de asociacion 
Umbica. En este caso, esta situada en el polo anterior del lobulo temporal, en la portion ventral del 
lobulo frontal y en la circunvolucion cingular que queda en la profundidad de la cisura longitudinal 
por la cara medial de cada hemisferio cerebral. Se ocupa sobre todo del comportamiento, las 
emociones y la motivacion. En el capitulo 59 se expone que la corteza limbica forma parte de un todo 
mucho mas amplio, el sistema Umbico, que abarca una compleja serie de estructuras neuronales en las 
regiones basales medias del encefalo. Este sistema limbico proporciona la mayoria de los impulsos 
emocionales para activar otras areas del encefalo e incluso suministra el estimulo encargado de 
motivar el propio proceso de aprendizaje. 

Area para el reconocimiento de las caras 

Un tipo de alteration cerebral interesante llamada prosopagnosia consiste en la incapacidad para 
reconocer las caras. Este trastorno sucede en personas con una amplia lesion en la parte inferomedial 
de ambos lobulos occipitales ademas de en las caras medioventrales de los lobulos temporales, segun 
aparece representado en la figura 58-6. La perdida de estas areas destinadas al reconocimiento facial, 
aunque parezca mentira, propicia pocas alteraciones mas del funcionamiento cerebral. 
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FIGURA 58-6 Areas para el reconocimiento de las caras situadas en la cara inferior del cerebro a nivel 
de la parte medial de los lobulos temporal y occipital. (Modificado de Geschwind N: Specializations of the human 


brain. Sci Am 241:180, 1979.) 


Uno puede preguntarse por que habria que reservar una parte tan grande de la corteza cerebral para 
la simple tarea de reconocer caras. Sin embargo, la mayoria de nuestras ocupaciones diarias implican 
el encuentro con otras personas, y asi puede comprobarse la importancia de esta funcion intelectual. 

La porcion occipital de esta area para el reconocimiento facial queda contigua a la corteza visual, y 
su porcion temporal esta intimamente vinculada con el sistema limbico que tiene que ver con las 
emociones, la activation cerebral y el control de la respuesta conductual al medio, tal como veremos 
en el capitulo 59. 

Funcion interpretativa global de la parte posterior del lobulo 
temporal superior: «area de wernicke» (un area general de 
interpretacion) 

Las areas de asociacion somatica, visual y auditiva se reunen entre si en la parte posterior del lobulo 
temporal superior, representada en la figura 58-7, donde convergen los lobulos temporal, parietal y 
occipital. Esta zona de confluencia entre las distintas areas de interpretacion sensitiva esta 
especialmente desarrollada en el lado dominante del cerebro (el lado izquierdo en casi todos los 
diestros) y ocupa el lugar mas importante entre todos los elementos de la corteza cerebral con vistas a 
alcanzar los niveles de comprension mas altos del funcionamiento cerebral que llamamos inteligencia. 


Por tanto, esta region ha recibido diferentes nombres indicativos de su importancia practicamente 
global: el area interpretativa general, el area cognoscitiva, el area del conocimiento, el area de 
asociacion terciaria, etc. El mas conocido es el de area de Wernicke en honor del neurologo que 
describio por primera vez su especial trascendencia para los procesos intelectuales. 
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FIGURA 58-7 Organization de las areas de asociacion somatica, auditiva y visual dentro de un 
mecanismo general para interpretar la experiencia sensitiva. Todas ellas tambien proveen informacion al 
area de Wernicke, situada en la porcion posterosuperior del lobulo temporal. Observense asimismo el 
area prefrontal y el area del lenguaje de Broca en el lobulo frontal. 


Despues de una lesion grave en el area de Wernicke, una persona podria oir perfectamente bien e 
incluso reconocer las diversas palabras, pero aun asi ser incapaz de organizarlas en un pensamiento 
coherente. En este mismo sentido, tambien puede ser capaz de leer palabras en una pagina impresa, 
pero no de identificar el pensamiento encerrado en ellas. 

La estimulacion electrica del area de Wernicke en una persona consciente a veces genera un 
pensamiento muy complicado, sobre todo cuando el electrodo de estimulacion penetra hasta una 
profundidad suficiente en el cerebro como para acercarse a las zonas correspondientes de conexion en 
el talamo. Los tipos de pensamiento que pueden aparecer abarcan complejas escenas visuales que 
podrian recordarse de la infancia, alucinaciones auditivas como una pieza musical especifica, o 
incluso una frase pronunciada por una persona concreta. Por esta razon, se cree que la activation del 
area de Wernicke es capaz de evocar patrones de memoria complejos que entranen mas de una 
modalidad sensitiva, aun cuando la mayor parte de los recuerdos particulares puedan estar 
almacenados en otros lugares. Esta idea encaja con la importancia que tiene esta area para interpretar 
los significados complicados presentes en los diferentes patrones de las experiencias sensitivas. 


Circunvolucion angular: interpretation de la information visual 
La circunvolucion angular es la portion mas inferior del lobulo parietal posterior, que queda 
inmediatamente por detras del area de Wernicke y que en su parte posterior ademas se confunde con 
las areas visuales del lobulo occipital. Si se destruye esta region mientras permanece aun Integra el 
area de Wernicke en el lobulo temporal, la persona todavia logra interpretar las experiencias auditivas 
como siempre; pero la corriente de experiencias visuales que llega al area de Wernicke desde la 
corteza visual queda basicamente bloqueada. Por tanto, puede ser capaz de ver palabras y hasta de 
saber que lo son, pero no de interpretar sus significados. Este cuadro se denomina dislexia, o ceguera 
para las palabras. 

Vamos a insistir una vez mas en la importancia global del area de Wernicke para procesar la 
mayoria de las funciones intelectuales del cerebro. Su desaparicion en un adulto suele conducir a una 
existencia casi demenciada para siempre. 

Concepto de hemisferio dominante 

Las funciones interpretativas generales del area de Wernicke y de la circunvolucion angular, asi como 
las funciones que cumplen las areas del lenguaje y de control motor, suelen estar mucho mas 
desarrolladas en un hemisferio cerebral que en el otro; por consiguiente, en este lado recibe el nombre 
de hemisferio dominante. Mas o menos en el 95% de las personas, el hemisferio dominante es el 
izquierdo. 

Desde el momento del parto, la superficie cortical que con el tiempo acabara convirtiendose en el 
area de Wernicke llega a ser un 50% mayor en el hemisferio izquierdo que en el derecho en mas de la 
mitad de los recien nacidos. Por tanto, no cuesta entender por que el lado izquierdo del cerebro podria 
volverse dominante sobre el derecho. Sin embargo, si por alguna razon esta area queda danada o 
anulada muy al principio de la infancia, el lado opuesto del cerebro normalmente adquirira la position 
dominante. 

A continuation se expone una teoria en condiciones de explicar la capacidad de un hemisferio para 
dominar sobre el otro. La atencion de la «mente» parece estar dirigida a un pensamiento principal 
cada vez. Se supone que como en el momento del parto el lobulo temporal posterior izquierdo suele 
ser un poco mas grande que el derecho, normalmente comienza a emplearse en mayor proportion. A 
partir de entonces, dada la tendencia a dirigir la atencion hacia la region mejor desarrollada, el ritmo 
de aprendizaje en el hemisferio cerebral que se hace con el primer puesto en el momento de la salida 
aumenta con rapidez, mientras que en el opuesto, el lado menos usado, el aprendizaje sigue estando 
menos desarrollado. Por tanto, lo habitual es que el lado izquierdo se vuelva dominante sobre el 
derecho. 

Mas o menos en el 95% de las personas, el lobulo temporal izquierdo y la circunvolucion angular 
pasan a ser los dominantes, y en el 5% restante los dos lados se desarrollan a la vez para adquirir una 
funcion doble o, lo que es mas raro, el derecho en solitario acaba muy desarrollado y cobra una 
completa dominancia. 

Segun se explica mas adelante en este capitulo, el area premotora del lenguaje (area de Broca), que 
ocupa una position muy lateral en el lobulo frontal intermedio, casi siempre tambien es dominante en 
el lado izquierdo del cerebro. Esta zona es la responsable de la formation de las palabras al activar 
simultaneamente los musculos laringeos, respiratorios y de la boca. 

Asimismo, las areas motoras encargadas de controlar las manos son dominantes en el lado 
izquierdo del cerebro aproximadamente en 9 de cada 10 personas, lo que se traduce en que la mayoria 


de la gente sea diestra. 

Aunque las areas interpretativas del lobulo temporal y de la circunvolucion angular, lo mismo que 
muchas de las areas motoras, suelen estar muy desarrolladas solo en el hemisferio izquierdo, reciben 
informacion sensitiva de ambos hemisferios y tambien son capaces de controlar las actividades 
motoras en los dos. En este sentido, sobre todo recurren a las vlas de fibras que atraviesan el cuerpo 
calloso para establecer una comunicacion entre los dos hemisferios. Esta organization unitaria 
cruzada evita la interferencia entre los dos lados del cerebro; tal interferencia podria crear una 
confusion en los pensamientos mentales y las respuestas motoras. 


Papel del lenguaje en el funcionamiento del area de Wernicke 
y en las funciones intelectuales 

Cualquier componente fundamental de nuestra experiencia sensitiva se convierte en su equivalente 
linguistico antes de almacenarse en las areas cerebrales dedicadas a la memoria y de ser procesado 
con otros fines intelectuales. Por ejemplo, cuando leemos un libro, no acumulamos las imagenes 
visuales de las palabras impresas, sino que guardamos las propias palabras o los pensamientos que 
expresan muchas veces en forma lingiiistica. 

La zona sensitiva del hemisferio dominante encargada de interpretar el lenguaje es el area de 
Wernicke, que se encuentra muy asociada a las areas auditivas primaria y secundaria del lobulo 
temporal. Esta intima vinculacion probablemente deriva del hecho de que el primer contacto con el 
lenguaje se produce a traves del oido. Mas adelante a lo largo de la vida, cuando se desarrolla su 
perception por la vision a traves de la lectura como medio, cabe suponer que la informacion visual 
que transportan las palabras escritas se canaliza a continuation a traves de la circunvolucion angular, 
un area visual de asociacion, hacia el area interpretativa del lenguaje de Wernicke ya desarrollada en 
el lobulo temporal dominante. 

Funciones de la corteza parietooccipitotemporal en el 
hemisferio no dominante 

Cuando el area de Wernicke queda destruida en el hemisferio dominante de un adulto, la persona 
normalmente pierde casi todas las funciones intelectuales asociadas al lenguaje o al simbolismo 
verbal, como la capacidad para leer, para efectuar operaciones matematicas, e incluso para pensar en 
el caso de los problemas logicos. En cambio, se conservan otros muchos tipos de capacidades 
interpretativas, algunas de las cuales recurren a las regiones del lobulo temporal y la circunvolucion 
angular del hemisferio opuesto. 

Los estudios psicologicos llevados a cabo en pacientes con una lesion en el hemisferio no 
dominante han denotado que este hemisferio puede resultar especialmente importante para entender e 
interpretar la musica, las experiencias visuales de caracter no verbal (en especial, los patrones 
visuales), las relaciones espaciales entre la persona y su medio, la signification del «lenguaje 
corporal» y de la entonacion vocal de las personas, y quiza muchas experiencias somaticas 
relacionadas con el empleo de las extremidades y de las manos. Por tanto, aunque hablemos de 
hemisferio «dominante», esta dominancia se refiere sobre todo a las funciones intelectuales basadas 
en el lenguaje; el hemisferio que recibe el nombre de no dominante en realidad podria ser el 
dominante para ciertos tipos diversos de inteligencia. 


Funciones ntelectuales superiores de las areas de 
asociacion prefrontales 

Durante anos se ha ensenado que la corteza prefrontal es el lugar donde asienta el «intelecto superior» 
en el ser humano, especialmente debido a que la diferencia principal entre el cerebro de los monos y el 
de los hombres consiste en la gran prominencia que adquieren las areas prefrontales humanas. Con 
todo, las tentativas por demostrar que esta corteza es mas importante para las funciones intelectuales 
superiores que otras porciones del cerebro no se han visto coronadas por el exito. En efecto, la 
destruccion del area para la comprension del lenguaje en el lobulo temporal superior posterior (area de 
Wernicke) y de la region adyacente de la circunvolucion angular en el hemisferio dominante produce 
un dano mucho mayor sobre la inteligencia que la destruccion de las areas prefrontales. Sin embargo, 
estas ultimas cumplen unas funciones intelectuales muy dificiles de definir pero no obstante 
importantes por si mismas, que se pueden explicar mejor si se describe del modo siguiente lo que 
sucede cuando las areas prefrontales hayan resultado danadas, del modo siguiente. 

Hace varias decadas, antes de la aparicion de los farmacos modernos para el tratamiento de los 
trastornos psiquiatricos, se descubrio que algunos pacientes con una depresion psicotica grave podian 
obtener un alivio considerable si se seccionaban las conexiones neuronales entre las areas prefrontales 
y el resto del cerebro, es decir, mediante un procedimiento llamado lobotomia prefrontal. Este 
procedimiento se llevaba a cabo introduciendo un bisturi de hoja fina roma a traves de un pequeno 
orificio situado en la zona frontal lateral del craneo a ambos lados de la cabeza y cortando el cerebro a 
nivel del borde posterior de los lobulos prefrontales de arriba hacia abajo. Los estudios posteriores 
realizados en estos casos pusieron de manifiesto los siguientes cambios mentales: 

1. Los pacientes dejaban de poder resolver problemas complicados. 

2. Perdian su capacidad de llevar a cabo tareas sucesivas para alcanzar una meta compleja. 

3. Les resultaba imposible aprender a realizar varias labores paralelas al mismo tiempo. 

4. Su grado de agresividad disminuia, en ocasiones notablemente, y a menudo sus ambiciones 
desaparecian. 

5. Sus respuestas sociales muchas veces eran inadecuadas para la ocasion, y con frecuencia suponian 
una ausencia de moralidad y un escaso pudor en relation con la actividad sexual y la excretion. 

6. Los pacientes todavia podian hablar y entender el lenguaje, pero eran incapaces de enhebrar 
cualquier serie larga de pensamientos, y su temperamento pasaba con rapidez de la dulzura a la colera, 
la euforia y la locura. 

7. Los pacientes tambien podian realizar aun la mayoria de los patrones habituales de funcionamiento 
motor que habian puesto en practica durante su vida, pero muchas veces sin ningun sentido. 

Teniendo presente esta information, vamos a intentar estructurar una interpretation coherente sobre 
la funcion que cumplen las areas prefrontales de asociacion. 

Disminucion de la agresividad y respuestas sociales inadecuadas 
La disminucion de la agresividad y las respuestas sociales inadecuadas probablemente derivan de la 
desaparicion de las partes ventrales en los lobulos frontales de la cara inferior del cerebro. Segun se ha 
explicado antes y tal como queda representado en las figuras 58-4 y 58-5, esta zona forma parte de la 
corteza limbica de asociacion, en vez de la corteza prefrontal de asociacion. Dicha region limbica 
sirve para controlar el comportamiento, lo que se estudia con detalle en el capitulo 59. 

Incapacidad para avanzar en pos de un objetivo o para recorrer una secuencia de 


pensamientos 

Antes en este mismo capitulo hemos estudiado que las areas prefrontales de asociacion poseen la 
capacidad de recoger informacion procedente de amplias regiones cerebrales y emplear su contenido 
para cristalizar unos patrones de pensamiento mas profundos encaminados a alcanzar un objetivo. 

Aunque las personas sin corteza prefrontal conservan la capacidad de pensar, el contenido que 
muestran esta poco coordinado segun una secuencia logica si el plazo supera unos cuantos segundos o 
alrededor de 1 min como maximo. Asl, las personas sin corteza prefrontal se distraen con facilidad 
del tema central de pensamiento, mientras que cuando funciona con normalidad son capaces de 
avanzar hasta culminar sus metas planteadas con independencia de las distracciones. 

Elaboration del pensamiento, anticipation y ejecucion de las funciones intelectuales 
superiores por las areas prefrontales: concepto de «memoria operativa» 

Otra funcion que los psicologos y los neurologos han atribuido a las areas prefrontales es la 
elaboracion del pensamiento, lo cual no quiere decir nada mas que un mayor grado de profundidad y 
abstraction en los diferentes pensamientos reunidos a partir de multiples fuentes de informacion. Las 
pruebas psicologicas han puesto de manifiesto que los animales inferiores sometidos a una lobectomia 
prefrontal a los que se presentaba una serie de fragmentos sucesivos de informacion sensitiva, perdian 
la pista incluso en el caso de la memoria temporal, tal vez debido a que se distraian con tal facilidad 
que no conseguian retener los pensamientos el tiempo suficiente para que tuviera lugar el 
almacenamiento del recuerdo. 

Esta capacidad de las areas prefrontales para seguir el hilo de muchos fragmentos de informacion a 
la vez y permitir la evocation instantanea de su contenido cuando lo requieran los pensamientos 
ulteriores se denomina «memoria operativa» del cerebro, lo que podria explicar las numerosas 
funciones cerebrales que asociamos a la inteligencia superior. En realidad, las investigaciones han 
demostrado que las areas prefrontales estan divididas en segmentos independientes destinados a 
almacenar diversos tipos de memoria temporal, como una zona dedicada a la forma y la configuration 
de un objeto o de una parte del cuerpo, y otra encargada de su movimiento. 

A1 combinarse todos estos fragmentos transitorios que integran la memoria operativa, surgen las 
capacidades siguientes: 1) pronosticar; 2) planificar el futuro; 3) retrasar la action sucesiva a las 
senales sensitivas recibidas de modo que sea posible sopesar su informacion hasta decidir la respuesta 
mejor elaborada; 4) plantearse las consecuencias de las acciones motoras antes de llevarlas a cabo; 5) 
resolver problemas matematicos, legales o filosoficos complejos; 6) correlacionar todas las vias de 
informacion para diagnosticar enfermedades raras, y 7) controlar nuestras actividades en consonancia 
con las leyes morales. 


Funcion del cerebro en la comunicacion: recepcion y emision del 
lenguaje 

Una de las diferencias mas importantes entre los seres humanos y otros animales radica en la 
facilidad que tienen los hombres para comunicarse entre si. Por ende, como las pruebas neurologicas 
logran valorar sin problemas la capacidad de una persona para ponerse en comunicacion con los 
demas, sabemos mas sobre los sistemas sensitivos y motores relacionados con esta actividad que 
acerca de cualquier otra parcela del funcionamiento de la corteza cerebral. Por tanto, vamos a 
examinar, con la ayuda de los mapas anatomicos sobre las vias nerviosas que aparecen en la 


figura 58-8, la funcion de la corteza en el tema de la comunicacion. A partir de este analisis podra 
verse de inmediato como se aplican en este ambito los principios del analisis sensitivo y el control 
motor. 
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FIGURA 58-8 Vfas cerebrates para (parte superior) percibir una palabra escuchada y a continuacion 
emitirla, y (parte inferior) percibir una palabra escrita y a continuacion pronunciarla. (Modificado de Geschwind 

N: Specializations of the human brain. Sci Am 241:180, 1979.) 


La comunicacion presenta dos facetas: sensitiva (reception del lenguaje), en la que participan los 
oldos y los ojos, y motora (emision del lenguaje), que abarca la vocalization y su control. 

Aspectos sensitivos de la comunicacion 

Ya hemos observado antes en este capltulo que la destruction de ciertas porciones en las areas 
auditivas o visuales de asociacion corticales puede desembocar en una incapacidad para entender el 
lenguaje hablado o escrito. Este efecto se denomina, respectivamente, afasia receptora auditiva y 
afasia receptora visual o, mas a menudo, sordera para las palabras y ceguera para las palabras 
(tambien llamada dislexia). 

Afasia de Wernicke y afasia global 

Algunas personas consiguen entender el lenguaje hablado o escrito pero, en cambio, son incapaces de 
interpretar el pensamiento que expresa. Este trastorno suele suceder cuando se lesiona o se destruye 
el area de Wernicke en la parte posterior de la circunvolucion temporal superior del hemisferio 
dominante. Por tanto, dicho tipo de afasia se llama afasia de Wernicke. 

Si la lesion del area de Wernicke es amplia y se extiende: 1) hacia atras en direction a la region de 
la circunvolucion angular; 2) hacia abajo en direction a las zonas inferiores del lobulo temporal, y 3) 
hacia arriba en direction al borde superior del surco central, es facil que la persona sufra una 
dementia practicamente total para la comprension del lenguaje o la comunicacion y, por 
consiguiente, se diga que tiene una afasia global. 

Aspectos motores de la comunicacion 

El proceso del habla entrana dos etapas principales de pensamiento: 1) la formation en la mente de 
las ideas que se vayan a expresar, as! como la election de las palabras que pretendan emplearse, y 2) 
el control motor de la vocalization y el acto real de su propia emision. 

La elaboration de los pensamientos e incluso la election de la mayoria de las palabras son 
funciones de las areas sensitivas de asociacion en el cerebro. Una vez mas, es el area de Wernicke en 
la parte posterior de la circunvolucion temporal superior la que posee una mayor importancia para 
desarrollar esta capacidad. Por tanto, una persona con una afasia de Wernicke o con una afasia global 
no podra formular los pensamientos que haya que comunicar. O, en el caso de que la lesion no fuera 
tan grave, si que sera capaz; pero no as! de reunir las secuencias de palabras oportunas para 
expresarlos. A veces, incluso pronuncian palabras con fluidez pero que son confusas. 

La perdida del area de Broca produce una afasia motora 

En ocasiones una persona es capaz de decidir lo que quiere expresar pero no consigue que el aparato 
vocal emita palabras en vez de ruidos. Este efecto, denominado afasia motora, deriva de una lesion en 
el area del lenguaje de Broca, que se halla en la region facial premotora y prefrontal de la corteza 
cerebral (mas o menos el 95% de las veces en el hemisferio izquierdo, tal como esta representado en 
las figuras 58-5 y 58-8). Todos los patrones motores especializados en el control de la laringe, los 
labios, la boca, el aparato respiratorio y otros musculos auxiliares del lenguaje se ponen en marcha en 
esta area. 


Articulation 

Por ultimo, queda el acto de la articulation, constituido por las actividades musculares de la boca, la 
lengua, la laringe, las cuerdas vocales, etc., que son los responsables de la entonacion, el ritmo y las 
variaciones rapidas de intensidad en los sonidos sucesivos. Las regiones facial y larmgea de la 
corteza motora activan estos musculos, y el cerebelo, los ganglios basales y la corteza sensitiva 
contribuyen a controlar la secuencia y la intensidad de las contracciones musculares, haciendo un uso 
generoso de los mecanismos de retroalimentacion a cargo de los ganglios basales y el cerebelo, 
descritos en los capltulos 56 y 57. La destruction de cualquiera de estas regiones puede provocar una 
incapacidad partial o total para hablar con claridad. 

Resumen 

La figura 58-8 contiene las dos vlas principales encargadas de la comunicacion. La mitad superior 
muestra la via que interviene en la audition y el lenguaje. Sus pasos son los siguientes: 1) reception 
de las senales sonoras que codifican las palabras en el area auditiva primaria; 2) interpretation de las 
palabras en el area de Wernicke; 3) determination de los pensamientos y de las palabras que vayan a 
pronunciarse, tambien en el area de Wernicke; 4) transmision de senales desde el area de Wernicke 
hasta el area de Broca a traves del fasciculo arqueado; 5) activation de los programas motores 
especializados para regular la formation de las palabras en el area de Broca, y 6) transmision de las 
senales pertinentes hacia la corteza motora para controlar los musculos del lenguaje. 

La imagen inferior ofrece las etapas equiparables a las anteriores cuando se lee y a continuation se 
responde hablando. La zona receptora inicial para las palabras esta en el area visual primaria en vez 
de en el area auditiva primaria. A continuation, la information atraviesa sus primeras fases de 
interpretation en la region de la circunvolucion angular y finalmente alcanza su nivel pleno de 
reconocimiento en el area de Wernicke. Desde aqui, la secuencia ya coincide con la que se sigue al 
hablar como respuesta al lenguaje oral. 


Funcion del cuerpo calloso y de la comisura anterior 
paratransmitir pensamientos, recuerdos, aprendizaje 
y otros tipos de informacion entre los dos 
hemisferios cerebrales 

Las fibras del cuerpo calloso proporcionan abundantes conexiones nerviosas en ambos sentidos que 
linen la mayorla de las areas corticales respectivas de los dos hemisferios cerebrales excepto en el 
caso de las porciones anteriores de los lobulos temporales; estas zonas, incluida sobre todo la 
amigdala, estan interconectadas por fibras que atraviesan la comisura anterior. 

Debido a la gran cantidad de fibras que componen el cuerpo calloso, desde el comienzo se supuso 
que esta enorme estructura debe cumplir alguna mision importante para correlacionar las actividades 
de los dos hemisferios cerebrales. Sin embargo, cuando se destrula en los animales de 
experimentation, al principio costaba discernir algun deficit en el funcionamiento cerebral. Por tanto, 
durante mucho tiempo, la funcion del cuerpo calloso permanecio envuelta en el misterio. Sin 
embargo, experimentos bien disenados han revelado actualmente funciones extremadamente 
importantes del cuerpo calloso y la comisura anterior. 

Una de las funciones del cuerpo calloso y de la comisura anterior consiste en poner la informacion 
almacenada en la corteza de un hemisferio a disposition de las areas corticales correspondientes del 
hemisferio opuesto. A continuation se ofrecen varios ejemplos importantes sobre tal cooperation 
entre ambos hemisferios. 

1. El corte del cuerpo calloso bloquea la transferencia de informacion desde el area de Wernicke del 
hemisferio dominante hacia la corteza motora en el lado opuesto del cerebro. Por tanto, las funciones 
intelectuales que cumple esta region, localizadas en el hemisferio izquierdo, pierden el control sobre 
la corteza motora derecha que inicia las actividades motoras voluntarias de la mano y el brazo 
izquierdos, aunque sus movimientos subconscientes habituales sean normales. 

2. El corte del cuerpo calloso impide el paso de informacion somatica y visual desde el hemisferio 
derecho hacia el area de Wernicke en el hemisferio dominante izquierdo. As! pues, la sensibilidad de 
este tipo procedente del lado izquierdo del cuerpo a menudo no alcanza esta zona cerebral de 
interpretation general y por dicha razon no puede utilizarse al tomar una decision. 

3. Finalmente, las personas cuyo cuerpo calloso este interrumpido del todo poseen dos porciones 
cerebrales conscientes completamente independientes. Por ejemplo, en un adolescente afectado por 
esta situation, solo la mitad izquierda de su cerebro podrla entender el lenguaje escrito y oral debido a 
que este lado era el hemisferio dominante. En cambio, el lado derecho del cerebro si que podrla 
comprender el lenguaje escrito, pero no el oral. Ademas, la corteza derecha serla capaz de 
desencadenar una respuesta de actividad motora al lenguaje escrito sin que la corteza izquierda 
supiera jamas por que se emitio. El efecto era bastante diferente cuando se suscitaba una respuesta 
emocional en el lado derecho del cerebro. En este caso, tambien tenia lugar su aparicion subconsciente 
en el lado izquierdo. Esta respuesta sucedia con total seguridad porque las areas de ambos lados del 
cerebro encargadas de las emociones, las cortezas temporales anteriores y sus zonas adyacentes, aun 
permanecian comunicadas entre si a traves de la comisura anterior que no se habia cortado. Por 
ejemplo, cuando se escribia la orden «besa» para que la viera la mitad derecha del cerebro, el joven 
dijo al instante y lleno de emotion: «jNi hablar!». Esta respuesta exigia el funcionamiento del area de 


Wernicke y de las areas motoras para el lenguaje en el hemisferio izquierdo porque estas zonas del 
lado izquierdo eran necesarias para emitir las palabras «jNi hablar!». Sin embargo, cuando se le 
pregunto por que dijo esto, el muchacho no pudo dar ninguna explication. 

Por tanto, las dos mitades del cerebro poseen unas capacidades independientes en aspectos como 
conciencia, el almacenamiento de la memoria, la comunicacion y el control de las actividades 
motoras. El cuerpo calloso es necesario para que los dos lados cooperen en su action a un nivel 
subconsciente superficial, y la comisura anterior desempena una funcion anadida importante para 
unificar las respuestas emocionales de ambos lados del cerebro. 



Pensamientos, conciencia y memoria 

Nuestro problema mas dificil al abordar la conciencia, el pensamiento, la memoria y el aprendizaje 
radica en que ignoramos los mecanismos nerviosos que sigue un pensamiento y conocemos poco sobre 
el mecanismo de la memoria. Si que sabemos que la destruction de grandes porciones de la corteza 
cerebral no impide que una persona tenga pensamientos, pero si reduce su profundidad y tambien el 
grado de conciencia que ejerce sobre su medio. 

No hay duda de que cada pensamiento entrana unas senales simultaneas en muchas porciones de la 
corteza cerebral, el talamo, el sistema limbico y la formacion reticular del tronco del encefalo. 
Algunos pensamientos basicos probablemente dependan casi por completo de los centros inferiores; la 
idea del dolor quiza sea un buen ejemplo debido a que la estimulacion electrica de la corteza humana 
rara vez suscita algo mas que un dolor leve, mientras que en el caso de ciertas regiones del 
hipotalamo, la amigdala y el mesencefalo puede provocar un dolor atroz. Por el contrario, un tipo de 
patron de pensamiento que requiere una gran participation de la corteza cerebral es el de la vision, 
debido a que la ausencia de la corteza visual genera una absoluta incapacidad para percibir las formas 
visuales o los colores. 

Podriamos formular una definition provisional del pensamiento en funcion de la actividad nerviosa 
del modo siguiente: un pensamiento deriva de un «patron» de estimulacion en multiples componentes 
del sistema nervioso al mismo tiempo, que quizas implique por encima de todo a la corteza cerebral, 
el talamo, el sistema limbico y la parte superior de la formacion reticular en el tronco del encefalo. 
Esta se denomina teoria holistica de los pensamientos. Se cree que las regiones estimuladas del 
sistema limbico, el talamo y la formacion reticular determinan la naturaleza general del pensamiento, 
otorgandole cualidades como placer, desagrado, dolor, consuelo, modalidades groseras de la 
sensibilidad, localizacion en regiones generales del cuerpo y otras caracteristicas generales. Sin 
embargo, las zonas especificas estimuladas de la corteza cerebral condicionan los rasgos diferenciados 
del pensamiento, como: 1) la localizacion especifica de las sensaciones en la superficie del cuerpo y 
de los objetos en el campo visual; 2) la sensation de la textura de la seda; 3) el reconocimiento visual 
del patron rectangular de un muro de bloques de hormigon, y 4) otras caracteristicas individuales que 
entran a formar parte del conocimiento global de un instante particular. La conciencia tal vez pueda 
describirse como el flujo continuo de conocimiento que tenemos sobre nuestro medio o sobre nuestros 
pensamientos sucesivos. 


Memoria: funciones de la facilitacion y la inhibicion 
sinapticas 

Los recuerdos se almacenan en el cerebro al variar la sensibilidad basica de la transmision sinaptica 
entre las neuronas como consecuencia de la actividad nerviosa previa. Las vias nuevas o facilitadas se 
llaman huellas de memoria. Son importantes porque, una vez que quedan establecidas, es posible 
activarlas de forma selectiva por los pensamientos de la mente para reproducir los recuerdos. 

Los experimentos con los animales inferiores han puesto de manifiesto que las huellas de memoria 
pueden darse a cualquier nivel del sistema nervioso. Hasta los reflejos medulares varian al menos un 
poco como respuesta a la activation repetida de la medula, y estos cambios reflejos f orman parte del 
proceso de la memoria. Asimismo, los recuerdos a largo plazo derivan de modificaciones producidas 


en la conduction sinaptica de los centros cerebrales inferiores. Sin embargo, la mayor parte de los 
recuerdos que asociamos a los mecanismos intelectuales se basan en las huellas de memoria de la 
corteza cerebral. 

Memoria positiva y negativa: «sensibilizacion» o «habituacion» de la transmision 
sinaptica 

Aunque muchas veces pensamos en la memoria como una recuperation positiva de los pensamientos o 
las experiencias previas, probablemente su mayor ingrediente sean los recuerdos negativos, y no los 
positivos. A saber, el cerebro se ve inundado de information sensitiva procedente de cualquiera de 
nuestros sentidos. Si la mente pretendiera recordar todo su contenido, la capacidad cerebral de la 
memoria quedarla desbordada rapidamente. Por suerte, el cerebro tiene la capacidad de aprender a 
ignorar aquella information irrelevante. Esta capacidad sucede por la inhibicion de las vias sinapticas 
encargadas de su transmision: el efecto resultante se llama habituacion, que es un tipo de memoria 
negativo. 

Por el contrario, frente a la information recibida que genera unas consecuencias importantes como 
dolor o placer, el cerebro posee una capacidad automatica diferente para potenciar y almacenar las 
huellas de memoria. Es la memoria positiva, que obedece a la facilitacion de las vlas sinapticas, y este 
proceso se denomina sensibilizacion de la memoria. Como expondremos mas adelante, unas zonas 
especiales de las regiones llmbicas basales en el cerebro determinan si la information es importante o 
no y toman la decision subconsciente de guardar el pensamiento como una huella de memoria 
sensibilizada o suprimirlo. 

Clasificacion de la memoria 

Sabemos que algunos recuerdos no duran mas que unos pocos segundos, mientras que otros 
permanecen horas, dlas, meses o anos. Con el proposito de explicar estos tipos de memoria, vamos a 
emplear una clasificacion habitual que divide las memorias en: 1) memoria a corto plazo, que abarca 
los recuerdos que duran segundos o como maximo minutos a no ser que se conviertan en recuerdos a 
largo plazo; 2) memoria a medio plazo, que dura entre dias y semanas, pero a continuation se 
desvanece, y 3) memoria a largo plazo, que, una vez almacenada, puede recuperarse anos mas tarde o 
incluso despues de toda una vida. 

Aparte de esta clasificacion general de los recuerdos, tambien senalamos antes otro tipo (al hablar 
de los lobulos prefrontales), llamada «memoria operativa», que incluye sobre todo la memoria a corto 
plazo empleada en el curso del razonamiento intelectual pero que llega a su fin cuando se resuelve 
cada etapa del problema. 

La memoria suele clasificarse en virtud del tipo de information almacenada. Una de estas 
clasificaciones la divide en memoria declarativa y memoria procedimental, segun el criterio siguiente: 

1. La memoria declarativa basicamente se refiere al recuerdo de los diversos detalles que f orman un 
pensamiento integrado, como la memoria de una experiencia importante que abarque: 1) el medio en 
que acontecio; 2) sus relaciones temporales; 3) las causas de su production; 4) el significado que tuvo, 
y 5) las deducciones particulares que dejo en la mente de la persona. 

2. La memoria procedimental se asocia a menudo con las actividades motoras del cuerpo de una 
persona, como todas las habilidades adquiridas para golpear una pelota de tenis, que comprenden los 
recuerdos automaticos encargados de: 1) divisar la pelota; 2) calcular su relation con la raqueta y su 
velocidad, y 3) deducir con rapidez los movimientos del cuerpo, los brazos y la raqueta necesarios 
para golpear la pelota segun se desee, con todas estas capacidades activadas al instante en funcion del 


aprendizaje previo adquirido sobre este deporte, y desplazarse a continuation para el siguiente golpe 
del juego al mismo tiempo que se olvidan los detalles del anterior. 

Memoria a corto plazo 

La memoria a corto plazo viene representada por el recuerdo de las 7 a 10 cifras que forman un 
numero de telefono (o de 7 a 10 hechos independientes diferentes) durante unos pocos segundos o 
minutos en un momento dado, pero que solo dura mientras la persona siga pensando en dichos 
numeros o en dichas circunstancias. 

Muchos fisiologos han propuesto que esta memoria a corto plazo esta ocasionada por la actividad 
nerviosa continua derivada de unas senales que dan vueltas y vueltas en torno a una huella de memoria 
transitoria dentro de un circuito de neuronas reverberantes. Aun no ha sido posible demostrar esta 
teoria. Otra posible explication de la memoria a corto plazo estriba en la facilitation o la inhibition 
presinapticos, lo que sucede en las sinapsis situadas en las fibrillas nerviosas terminales justo antes de 
que lleguen a unirse con la neurona siguiente. Las sustancias quimicas neurotransmisoras segregadas 
en tales terminales suelen originar una facilitation o una inhibition que dura desde unos segundos 
hasta varios minutos. Este tipo de circuitos podria dar lugar a una memoria a corto plazo. 

Memoria a medio plazo 

Los recuerdos a medio plazo pueden durar muchos minutos o incluso semanas. A la larga 
desapareceran a no ser que se activen suficientes huellas de memoria como para volverse mas 
permanentes; en ese momento, se clasificaran como recuerdos a largo plazo. Los experimentos con 
animales primitivos han demostrado que el tipo de los recuerdos a medio plazo puede obedecer a 
cambios fisicos o quimicos transitorios o a ambos procesos, ocurridos tanto en los terminales 
presinapticos de la sinapsis como en su membrana postsinaptica, y capaces de persistir desde unos 
minutos hasta varias semanas. Estos mecanismos resultan tan importantes que merecen una 
description especial. 


Memoria basada en los cambios quimicos de los terminales 
presinapticos o de las membranas neuronales posts inapticas 

La figura 58-9 muestra un mecanismo de memoria estudiado especialmente por Kandel et al., que es 
capaz de originar recuerdos con una duration desde unos pocos minutos hasta 3 semanas en un caracol 
de gran tamaho del genero Aplysia. En la figura 58-9 hay dos terminales sinapticos. Uno, que viene 
desde una neurona sensitiva aferente y acaba directamente sobre la superficie de la neurona que va a 
estimularse, se llama terminal sensitivo. El otro, una termination presinaptica que se halla sobre la 
superficie del terminal sensitivo, se denomina terminal facilitador. Cuando el terminal sensitivo se 
estimula repetidas veces pero sin la activation del terminal facilitador, la transmision de las senales es 
grande al principio, pero su intensidad se reduce cada vez mas a medida que se reitera el proceso hasta 
que practicamente cesa su paso. Este fenomeno corresponde a la habituation, segun se explico antes. 
Es un tipo de memoria negativa que provoca la desaparicion de la respuesta emitida por el circuito 
neuronal frente a los sucesos repetidos de caracter insignificante. 
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FIGURA 58-9 Sistema de memoria descubierto en el caracol Aplysia. 


En cambio, si un estimulo nocivo excita el terminal facilitador al mismo tiempo que se estimula el 
terminal sensitivo, en vez de ir haciendose cada vez mas debil la serial enviada a la neurona 
postsinaptica, la fluidez de la transmision se vuelve en este caso progresivamente mayor, y seguira 
siendo alta durante minutos, horas, dias o, con un entrenamiento mas intenso, hasta unas 3 semanas 
incluso sin necesidad de ninguna nueva estimulacion del terminal facilitador. Por tanto, el estimulo 
nocivo hace que la via de la memoria que atraviesa el terminal sensitivo quede facilitada durante dias 
o semanas a partir de ese momento. Resulta especialmente interesante saber que, despues de haberse 
producido la habituacion, esta via puede volver a convertirse en una via facilitada solo con unos 
cuantos estimulos nocivos. 

Mecanismo molecular de la memoria a medio plazo 

Mecanismo de la habituacion 

A un nivel molecular, el efecto de la habituacion sobre el terminal sensitivo obedece al cierre 
creciente de los canales de calcio que atraviesan la membrana del terminal, aunque no se conoce por 
completo la causa de este proceso. No obstante, la cantidad de iones calcio que pueden difundir hacia 
el interior del terminal habituado es mucho menor que la normal, y por tanto se libera mucho menos 
transmisor en el terminal sensitivo debido a que la entrada del calcio constituye el principal estimulo 
para la salida de este producto (segun se explico en el capitulo 46). 

Mecanismo de la facilitacion 

En el caso de la facilitacion, se cree que al menos parte del mecanismo molecular es el siguiente: 

1. La estimulacion del terminal presinaptico facilitador al mismo tiempo que se activa el terminal 
sensitivo provoca la liberation de serotonina por la sinapsis facilitadora sobre la superficie del 
terminal sensitivo. 


2. Esta sustancia actua sobre los receptores de serotonina presentes en la membrana del terminal 
sensitivo, los cuales activan la enzima adenilato ciclasa en el interior de la membrana. La adenilato 
ciclasa da lugar despues a la formacion de monofosfato de adenosina ciclico ( AMPc ), tambien dentro 
del terminal presinaptico sensitivo. 

3. El AMPc activa una protema cinasa que produce la fosforilacion de una proteina integrante de los 
canales de potasio en la membrana del terminal sinaptico sensitivo; esto a su vez bloquea los canales 
para la conductancia del potasio. El bloqueo puede durar desde minutos hasta varias semanas. 

4. La falta de conductancia del potasio suscita un potencial de accion muy prolongado en el terminal 
sinaptico porque hace falta la salida de estos iones para lograr la recuperacion rapida del potencial de 
accion. 

5. El potencial de accion prolongado origina una activacion duradera de los canales de calcio, lo que 
permite la entrada de tremendas cantidades de iones calcio en el terminal sinaptico sensitivo. Estos 
iones incrementan mucho la liberacion del transmisor en la sinapsis, lo que facilita notablemente la 
comunicacion sinaptica hasta la neurona siguiente. 

Por tanto, siguiendo una via muy indirecta, el efecto asociativo producido por la estimulacion del 
terminal facilitador al mismo tiempo que se activa el terminal sensitivo genera un aumento 
prolongado en la sensibilidad a la excitacion de este ultimo, que establece la huella de memoria. 

Los estudios de Byrne et al., tambien en el caracol Aplysia, han sugerido otro mecanismo mas de 
memoria sinaptica. Sus trabajos han demostrado que la accion sobre una misma neurona de estimulos 
procedentes de fuentes independientes puede provocar, en las condiciones adecuadas, cambios a largo 
plazo en las propiedades de membrana de la neurona postsinaptica en vez de la membrana neuronal 
presinaptica, pero que conducen basicamente a los mismos efectos sobre la memoria. 

Memoria a largo plazo 

No existe una delimitation evidente entre los tipos mas prolongados de memoria a medio plazo y la 
autentica memoria a largo plazo. La distincion es solo de grado. Sin embargo, en general se piensa que 
la memoria a largo plazo depende de unos cambios estructurales reales sucedidos en las sinapsis, en 
vez de unos cambios meramente de caracter quimico, que potencien o supriman la conduction de las 
senales. Una vez mas, vamos a recordar los experimentos con animales primitivos (donde los sistemas 
nerviosos son mucho mas faciles de estudiar) que han aportado una inmensa contribution para 
comprender los posibles mecanismos de la memoria a largo plazo. 

Durante la formacion de la memoria a largo plazo se 
producen cambios estructurales en las sinapsis 

Las imagenes tomadas con el microscopio electronico en animales invertebrados han puesto de 
manifiesto la production de multiples cambios estructurales de tipo fisico en muchas sinapsis durante 
la formacion de las huellas de memoria a largo plazo. Estas modificaciones estructurales no sucederan 
si se administra un farmaco capaz de bloquear la sintesis de proteinas en la neurona presinaptica; ni 
tampoco surgira la huella de memoria permanente. Por tanto, parece que el desarrollo de una autentica 
memoria a largo plazo depende de la reestructuracion fisica de las propias sinapsis segun un modo que 
varie su sensibilidad para transmitir las senales nerviosas. 

Los cambios estructurales importantes que suceden son los siguientes: 

1. Aumento de los puntos para la liberacion de vesiculas de secretion de la sustancia transmisora. 


2. Aumento de la cantidad de vesiculas transmisoras liberadas. 

3. Aumento del numero de terminales presinapticos. 

4. Variaciones en la estructura de las espinas dendriticas que permiten la transmision de senales mas 
potentes. 

As! pues, por varios caminos diferentes, la capacidad estructural de las sinapsis para transmitir 
senales parece elevarse durante el establecimiento de unas autenticas huellas de memoria a largo 
plazo. 

La cantidad de neuronas y sus conexiones muchas veces 
varian considerablemente durante el aprendizaje 

Durante las primeras semanas, meses o quizas incluso 1 ano de vida mas o menos, muchas zonas del 
encefalo generan un gran exceso de neuronas, y estas celulas dan origen a numerosas ramas axonicas 
para entablar conexiones con otras neuronas. Si los axones nuevos no llegan a las neuronas siguientes, 
a las celulas musculares o glandulares convenientes, se disolveran en un plazo de unas pocas semanas. 
Asi pues, el numero de conexiones neuronales queda determinado por factores de crecimiento 
nervioso especificos liberados en sentido retrogrado desde las celulas estimuladas. Ademas, cuando la 
conectividad sea insuficiente, toda la neurona que da origen a las ramas axonicas podria acabar por 
desaparecer. 

Por tanto, poco despues del nacimiento, el principio de «usar o tirar» rige el numero final de 
neuronas y su conectividad en las porciones respectivas del sistema nervioso humano. Se trata de un 
tipo de aprendizaje. Por ejemplo, si el ojo de un animal recien nacido se tapa durante muchas semanas 
despues del parto, las neuronas de las bandas alternas de la corteza cerebral visual, conectadas 
normalmente al ojo cubierto, degeneraran y el ojo tapado permanecera parcial o totalmente ciego 
durante el resto de su vida. Hasta hace poco tiempo se creia que el «aprendizaje» por modification de 
la cantidad de neuronas en los circuitos de memoria era muy escaso en los animales y en el ser 
humano adulto; sin embargo, las investigaciones recientes indican que incluso los adultos recurren a 
este mecanismo, al menos en cierta medida. 

Consolidacion de la memoria 

Para que la memoria a corto plazo se transforme en memoria a largo plazo capaz de evocarse semanas 
o anos mas tarde, debe quedar «consolidada». Es decir, si la memoria a corto plazo se activa repetidas 
veces, pondra en marcha unos cambios anatomicos, fisicos y quimicos en las sinapsis que son 
responsables del tipo de memoria a largo plazo. Este proceso tarda de 5 a 10 min en producir una 
consolidacion minima y 1 h o mas para una consolidacion profunda. Por ejemplo, si el cerebro recibe 
una impresion sensitiva fuerte, pero a continuation va seguida en un plazo aproximado de 1 min por 
una convulsion cerebral inducida por medios electricos, la experiencia sensitiva no se recordara. 
Analogamente, una conmocion cerebral, la aplicacion subita de una anestesia general profunda o 
cualquier otro efecto que produzca un bloqueo pasajero en el funcionamiento dinamico del encefalo, 
pueden impedir la consolidacion. 

La consolidacion y el tiempo necesario para que suceda probablemente pueden explicarse 
recurriendo al fenomeno de la repetition de la memoria a corto plazo tal como se explica en el 
apartado siguiente. 


La repeticion potencia la transferencia desde la memoria a corto plazo hasta la 
memoria a largo plazo 

Los estudios han puesto de manifiesto que la repeticion de la misma informacion en la mente una y 
otra vez acelera y potencia el grado de transferencia desde la memoria a corto plazo a la memoria a 
largo plazo y, por tanto, aviva y favorece la consolidacion. El cerebro posee una tendencia natural a 
repetir la informacion recien recibida, especialmente si capta la atencion de la mente. Por tanto, al 
cabo de un plazo de tiempo, los rasgos esenciales de las experiencias sensitivas van quedando cada 
vez mas fijos en los almacenes de la memoria. Este fenomeno explica por que una persona es capaz de 
recordar pequenos fragmentos de informacion estudiados en profundidad mucho mejor que grandes 
cantidades estudiadas de un modo tan solo superficial. Tambien justifica por que una persona que este 
plenamente despierta puede consolidar sus recuerdos mucho mejor que otra que se encuentre en un 
estado de cansancio mental. 

Los recuerdos nuevos se codifican durante la consolidacion 

Uno de los rasgos mas importantes de la consolidacion consiste en que los recuerdos nuevos se 
codifican en clases diferentes de informacion. Durante este proceso se ex traen los tipos analogos 
desde los depositos con el fin de guardar los recuerdos y se emplean como ayuda para procesar la 
informacion nueva. Se comparan las semejanzas y las diferencias entre lo nuevo y lo antiguo, y parte 
del proceso de almacenamiento consiste en acumular la informacion acerca de estas semejanzas y 
diferencias, en vez de guardar los contenidos nuevos sin procesar. Por tanto, durante la consolidacion, 
los recuerdos nuevos no se depositan al azar en el cerebro sino que se conservan en asociacion directa 
con otros recuerdos del mismo tipo. Este proceso es un requisito necesario para poder ser capaces de 
«consultar» el archivo de la memoria en una fecha posterior si se quiere encontrar la informacion 
precisa. 


Importancia de determinados componentes especfficos del 
cerebro en el proceso de la memoria 

El hipocampo favorece el almacenamiento de los recuerdos: la amnesia anterograda se 
produce despues de lesiones hipocampicas sostenidas 

El hipocampo es la portion mas medial de la corteza en el lobulo temporal, donde se pliega en un 
principio siguiendo un sentido medial por debajo del cerebro y despues un sentido ascendente hacia la 
cara interna inferior del ventriculo lateral. Los dos hipocampos se han extirpado para el tratamiento de 
la epilepsia en unos cuantos pacientes. Este procedimiento no afecta seriamente a la memoria de una 
persona en lo que atane a la informacion almacenada en el cerebro antes de extraer los hipocampos. 

Sin embargo, una vez realizada la tecnica, a partir de entonces practicamente pierden su capacidad 
para guardar recuerdos de tipo verbal y simbolico (memoria de tipo declarativo) en la memoria a largo 
plazo, o incluso en la memoria a medio plazo cuya duration sea superior a unos minutos. Por tanto, 
estas personas son incapaces de crear nuevos recuerdos a largo plazo con aquellos tipos de 
informacion que constituyen los cimientos para la inteligencia. Este trastorno se denomina amnesia 
anterograda. 

^Pero por que el hipocampo tiene tanta trascendencia en sus aportaciones al cerebro para almacenar 
nuevos recuerdos? La respuesta mas probable senala que esta estructura se cuenta entre las vias de 
salida mas importantes procedentes de las areas de «recompensa» y «castigo» del sistema limbico, 


segun se explica en el capltulo 59. Los estlmulos sensitivos o los pensamientos que suscitan dolor o 
aversion activan los centros del castigo limbicos, y los estlmulos que generan placer, felicidad o una 
sensacion reconfortante activan los centros de la recompensa tambien llmbicos. En conjunto, todos 
ellos procuran el estado de animo y las motivaciones que mueven a una persona. Entre estas ultimas 
figura el impulso que lleva al cerebro a recordar aquellas experiencias y pensamientos que le resultan 
agradables o desagradables. Los hipocampos, en particular, en menor medida, y los nucleos 
dorsomediales del talamo, otra estructura de tipo limbico, han resultado especialmente importantes 
para tomar la decision acerca de cuales de nuestros pensamientos reunen un interes suficiente como 
para merecer el recuerdo en virtud de las facetas de la recompensa o el castigo. 

Amnesia retrograda: incapacidad para recuperar los recuerdos del pasado 

Cuando existe una amnesia retrograda, es facil que su grado sea mucho mayor para los 
acontecimientos recientes que para los sucesos del pasado remoto. La razon para esta diferencia 
quizas estribe en que los recuerdos distantes se han repetido tantas veces que las huellas de memoria 
se encuentran profundamente engranadas, y los componentes de estos recuerdos se guardan en 
extensas regiones del encefalo. 

En algunas personas con lesiones del hipocampo, aparece un cierto grado de amnesia retrograda 
ademas de la anterograda, lo que indica que estos dos tipos como poco estan parcialmente 
relacionados y que las lesiones del hipocampo tienen la capacidad de producir ambas clases. Sin 
embargo, la alteration de algunas zonas talamicas puede dar lugar especificamente a una amnesia 
retrograda sin originar una amnesia anterograda apreciable. Una posible explication para este hecho 
dice que el talamo puede adoptar un papel de ayuda a la persona para «indagar» en los depositos de la 
memoria y, asi, «leer» los recuerdos. Es decir, el proceso de la memoria no solo requiere el 
almacenamiento de los recuerdos sino tambien una capacidad para buscarlos y encontrarlos en un 
tiempo posterior. La posible intervention del talamo en este mecanismo se explica mas a fondo en el 
capitulo 59. 

El hipocampo no es importante para el aprendizaje reflejo 

Las personas con lesiones en el hipocampo no suelen tener problemas para aprender habilidades 
fisicas que no entranen la verbalization o la inteligencia de tipo simbolico. Por ejemplo, aun son 
capaces de adquirir las destrezas fisicas y manuales rapidas que hacen falta en muchas clases de 
deporte. Este tipo de aprendizaje se denomina aprendizaje manual o aprendizaje reflejo; depende de 
la reiteration fisica de las tareas requeridas de nuevo una y otra vez, en vez de su repetition simbolica 
en la mente. 
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CAPITULO 59 


Mecanismos encefalicos del comportamiento 
y la motivacion: el sistema limbico y el 
hipotalamo 


El control del comportamiento es una funcion asignada al sistema nervioso en su integridad. Incluso el 
ciclo del sueno y la vigilia explicado en el capltulo 60 es uno de nuestros patrones mas importantes de 
comportamiento. 

En este capltulo, primero nos ocupamos de los mecanismos que controlan los niveles de actividad 
en las diferentes porciones del encefalo. A continuation, estudiamos las causas de los impulsos que 
activan las motivaciones, especialmente el control que ejerce este sistema sobre el proceso de 
aprendizaje y los sentimientos de placer y de castigo. Estas funciones del sistema nervioso asientan 
sobre todo en las regiones basales del encefalo, que en su conjunto reciben la denomination general de 
sistema limbico, lo que quiere decir sistema «limitrofe». 


Sistemas activadores-impulsores del encefalo 

Sin el envio constante de las senales nerviosas desde las porciones inferiores del encefalo hacia el 
cerebro, este ultimo no serviria para nada. En realidad, cualquier compresion intensa sobre el tronco 
del encefalo a la altura de la union entre el mesencefalo y el cerebro, como a veces sucede con un 
tumor pineal, suele hacer que una persona entre en un coma sin remision por el resto de su vida. 

Las senales nerviosas del tronco del encefalo activan el componente cerebral del encefalo por dos 
caminos: 1) mediante la estimulacion directa de un nivel de actividad neuronal de fondo en amplias 
regiones del cerebro, y 2) por medio de la puesta en marcha de sistemas neurohormonales capaces de 
liberar neurotransmisores especificos facilitadores o inhibidores de tipo hormonal en determinadas 
zonas del encefalo. 

Control de la actividad cerebral mediante senales excitadoras 
continuas procedentes del tronco del encefalo 

Area reticular excitadora del tronco del encefalo 

La figura 59-1 muestra un sistema general encargado de controlar el nivel de actividad del encefalo. 
Su componente impulsor central consiste en una zona excitadora situada en la formation reticular de 
la protuberancia y el mesencefalo. Esta region tambien se la conoce con la denomination de area 
facilitadora bulborreticular. Ya hemos comentado dicha estructura en el capitulo 56, pues es la 
misma area reticular del tronco del encefalo que transmite senales facilitadoras en sentido 
descendente hacia la medula espinal para mantener el tono de los musculos antigravitatorios y 
controlar los niveles de actividad de los reflejos medulares. Ademas de las citadas senales 
descendentes, esta region tambien envia una abundancia de senales en sentido ascendente. La mayoria 
de estas senales primero van al talamo, donde excitan a un nuevo grupo de neuronas que transmiten 
senales nerviosas hacia todas las regiones de la corteza cerebral, asi como hasta multiples zonas 
subcorticales. 


Talamo 



FIGURA 59-1 Sistema excitador-activador del encefalo. Tambien se observa un area inhibidora en el 
bulbo raqufdeo capaz de inhibir o deprimir el sistema activador. 
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Las senales que atraviesan el talamo son de dos tipos. Uno consiste en unos potenciales de accion de 
conduccion rapida que excitan el cerebro tan solo durante unos pocos milisegundos. Nacen en los 
grandes somas neuronales situados por toda el area reticular del tronco del encefalo. Sus 
terminaciones nerviosas liberan el neurotransmisor acetilcolina, que actua como un agente excitador, 
cuya accion solo dura unos cuantos milisegundos antes de ser destruida. 

El segundo tipo de serial excitadora se origina en una gran cantidad de pequenas neuronas dispersas 
por todo el area reticular excitadora del tronco del encefalo. Una vez mas, la mayoria de ellas se 
dirigen hacia el talamo, pero esta vez a traves de pequenas fibras de conduccion lenta que hacen 
sinapsis sobre todo en los nucleos talamicos intralaminares y en los nucleos reticulares que cubren la 
superficie del talamo. Desde ellos, se distribuyen otras fibras pequenas nuevas por toda la corteza 




cerebral. El efecto excitador ocasionado por este ultimo sistema de fibras puede robustecerse 
progresivamente en un plazo que va desde muchos segundos hasta 1 min o mas tiempo, lo que indica 
que sus senales resultan especialmente importantes para controlar el nivel de excitabilidad de fondo a 
mas largo plazo en el encefalo. 

Activacion del area excitadora por las senales sensitivas perifericas 

El nivel de actividad del area excitadora en el tronco del encefalo y, por tanto, el de todo el encefalo, 
viene determinado en gran medida por la cantidad y el tipo de las senales sensitivas que llegan al 
encefalo desde la periferia. En particular, las senales dolorosas aumentan la actividad de esta area 
excitadora y, por tanto, llaman potentemente la atencion del cerebro. 

La importancia de las senales sensitivas en la activacion del area excitadora queda patente por los 
efectos que ejerce el corte del tronco del encefalo por encima de aquel punto en que el par craneal V 
penetra en la protuberancia. Estos nervios son los mas altos que began al encefalo con una cantidad 
considerable de senales somatosensitivas. Cuando todas estas senales sensitivas recibidas 
desaparecen, el nivel de actividad del area excitadora encefalica disminuye subitamente, y el encefalo 
pasa al instante a una situation de actividad muy reducida, que se acerca a un estado de coma 
permanente. Sin embargo, cuando el tronco del encefalo se corta por debajo del par V, lo que respeta 
la entrada de muchas senales sensitivas procedentes de las regiones faciales y orales, se evita el coma. 

Aumento de la actividad del area excitadora ocasionado por las senales de 
retroalimentacion que regresan desde la corteza cerebral 

A la corteza cerebral no solo began impulsos activadores desde el area excitadora bulborreticular del 
tronco del encefalo, sino que tambien regresan senales de retroalimentacion desde la corteza cerebral 
a esta misma area. Por tanto, en cualquier momento en que esta estructura quede activada por los 
procesos de pensamiento cerebrales o por procesos motores, se envian senales desde ella hacia el area 
excitadora del tronco del encefalo, que a su vez manda otras senales hacia la corteza cerebral de 
caracter aun mas excitador. Este proceso sirve para mantener el nivel de activacion cortical o incluso 
para potenciarlo. Se trata de un mecanismo general de retroalimentacion positiva que permite un 
refuerzo aun mayor de la actividad con cualquier otra actividad iniciada en la corteza cerebral, lo que 
se traduce en una mente «despierta». 

El talamo es un centro de distribution que controla la actividad en regiones 
espetificas de la corteza 

Como ya se senalo en el capitulo 58, casi todas las areas de la corteza cerebral estan conectadas con su 
propia zona talamica muy especifica. Por tanto, la estimulacion electrica de un punto concreto en el 
talamo en general activa su propia region particular restringida en la corteza. Ademas, por lo comun 
las senales reverberan de un lado a otro entre el talamo y la corteza cerebral, de modo que el primero 
excita a esta ultima y ella a continuation reexcita al talamo a traves de sus fibras de regreso. Se ha 
propuesto que el proceso de pensamiento crea unos recuerdos a largo plazo mediante la activacion de 
tales senales mutuas de reverberation. 

No esta claro si el talamo puede intervenir tambien para recuperar recuerdos especificos de la 
corteza o para activar procesos de pensamiento concretos, pero esta estructura posee un circuito 
neuronal adecuado para estos fines. 


Un area reticular inhibidora se situa en la parte inferior del 
tronco del encefalo 

La figura 59-1 aun ofrece otra zona que resulta importante para controlar la actividad del encefalo. Se 
trata del area inhibidora reticular, que ocupa una position medial y ventral en el bulbo raquideo. En el 
capitulo 56 estudiamos su capacidad para inhibir el area facilitadora reticular de la parte alta del 
tronco del encefalo, y reducir asi tambien la actividad de las porciones superiores del cerebro. Uno de 
los mecanismos seguidos para cumplir esta actividad consiste en excitar las neuronas 
serotoninergicas, que a su vez segregan la neurohormona inhibidora serotonina en puntos cruciales 
del encefalo; explicaremos este concepto con mayor detalle mas adelante. 

Control neurohormonal de la actividad encefalica 

Aparte del control directo de la actividad cerebral efectuado mediante la transmision especifica de 
senales nerviosas desde las zonas inferiores del encefalo hacia sus regiones corticales, a menudo se 
recurre todavia a otro mecanismo fisiologico mas para controlar su situation. Este mecanismo 
consiste en segregar sustancias hormonales neurotransmisoras excitadoras o inhibidoras sobre el 
parenquima del encefalo. Estas neurohormonas muchas veces persisten durante minutos u horas y 
proporcionan asi largos periodos de control, en vez de una activation o una inhibition meramente 
instantaneas. 

La figura 59-2 contiene tres sistemas neurohormonales que se han estudiado con detalle en el 
encefalo de la rata: 1) un sistema noradrenergico; 2) un sistema dopaminergico, y 3) un sistema 
serotoninergico. La noradrenalina suele actuar como una hormona excitadora, mientras que la 
serotonina normalmente posee un caracter inhibidor y la dopamina es excitadora en algunas zonas, 
pero inhibidora en otras. Tal como cabria esperar, estos tres sistemas ejercen efectos diferentes sobre 
los niveles de excitabilidad en las distintas partes del encefalo. El sistema de la noradrenalina esta 
diseminado practicamente por cualquiera de sus zonas, mientras que los sistemas de la serotonina y la 
dopamina van mucho mas dirigidos hacia regiones especificas: el de la dopamina sobre todo a las 
areas de los ganglios basales y el de la serotonina especialmente hacia las estructuras de la linea 
media. 
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FIGURA 59-2 Tres sistemas neurohormonales que se han cartografiado en el encefalo de la rata: un 
sistema noradrenergico, un sistema dopaminergico y un sistema serotoninergico. (Modificado de Kandei er, 
Schwartz JH [eds]: Principles of Neural Science, 2nd ed. New York: Elsevier, 1985.) 


Sistemas neurohormonales en el encefalo humano 

La figura 59-3 muestra las regiones del tronco del encefalo humano donde se activan cuatro sistemas 
neurohormonales, los tres comentados para la rata y otro mas, el sistema acetilcolinergico. Parte de 
las funciones especificas de estos sistemas son las siguientes: 

1. El locus ceruleus y el sistema de la noradrenalina. El locus ceruleus es una pequena zona que ocupa 
una posicion bilateral y posterior en la union entre la protuberancia y el mesencefalo. Las fibras 
nerviosas procedentes de esta region se dispersan por todo el encefalo, lo mismo que se muestra en la 
imagen superior de la figura 59-2 para el caso de la rata, y segregan noradrenalina. Esta sustancia en 
general excita el encefalo con el fin de incrementar su actividad. Sin embargo, posee unos efectos 
inhibidores en unas cuantas de sus regiones debido a los receptores de este tipo que existen en ciertas 
sinapsis neuronales. El caprtulo 60 describe que este sistema probablemente cumple una mision 
importante en la generation de los suenos, lo que da lugar a un tipo de sueno llamado de movimientos 
oculares rapidos (REM). 

2. La sustancia negray el sistema de la dopamina. La sustancia negra se estudia en el caprtulo 57 en 
relation con los ganglios basales. Ocupa una posicion anterior en la parte superior del mesencefalo, y 
sus neuronas envian terminaciones nerviosas sobre todo hacia el nucleo caudado y el putamen en el 
cerebro, donde segregan dopamina. Otras celulas situadas en regiones adyacentes tambien segregan 
dopamina, pero mandan sus terminaciones hacia zonas mas ventrales del encefalo, en especial al 
hipotalamo y al sistema limbico. Se cree que la dopamina actua como un transmisor inhibidor en los 
ganglios basales, pero en algunas otras regiones del encefalo tal vez sea excitador. Asimismo, segun el 
capitulo 57, recuerde que la destruction de las neuronas dopaminergicas en la sustancia negra 
constituye la causa basica de la enfermedad de Parkinson. 

3. Los nucleos del rafey el sistema de la serotonina. En la linea media de la protuberancia y el bulbo 
raquideo hay varias estructuras delgadas llamadas nucleos del rafe. Muchas de las neuronas que les 
componen segregan serotonina. Envian sus fibras hacia el diencefalo y unas cuantas hacia la corteza 
cerebral; aun otras mas descienden hacia la medula espinal. La serotonina segregada en las 
terminaciones de las fibras medulares tiene la capacidad de suprimir el dolor, lo que ya se explico en 
el capitulo 49. Su liberation en el diencefalo y en el resto del cerebro casi siempre desempena una 
funcion inhibidora esencial para generar el sueno normal, tal como estudiamos en el caprtulo 60. 

4. Las neuronas gigantocelulares del area excitadora reticular y el sistema de la acetilcolina. Ya 
mencionamos antes las neuronas gigantocelulares (celulas gigantes) del area reticular excitadora en la 
protuberancia y el mesencefalo. Las fibras procedentes de estas celulas grandes se dividen de 
inmediato en dos ramas, una que asciende hacia niveles mas altos del encefalo y la otra que desciende 
a traves de los fasciculos reticuloespinales hacia la medula espinal. La neurohormona segregada en 
sus terminales es la acetilcolina. En la mayoria de las zonas, esta sustancia funciona como un 
neurotransmisor excitador. La activation de las neuronas colinergicas se traduce en un sistema 
nervioso sumamente despierto y excitado. 
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FIGURA 59-3 Diversos centros del tronco del encefalo, cuyas neuronas segregan diferentes 
sustancias neurotransmisoras (especificadas entre parentesis). Estas celulas mandan senales de control 
en sentido ascendente hacia el diencefalo y el telencefalo, y en sentido descendente hacia la medula 

espinal. 
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Otros neurotransmisores y sustancias neurohormonales segregados en el encefalo 
Sin llegar a describir su funcion, a continuation se ofrece una lista que reune otras sustancias 
neurohormonales mas que actuan en sinapsis especificas o mediante su vertido a los liquidos del 
encefalo: encefalinas, acido y-aminobutirico, glutamato, vasopresina, corticotropina, hormona 
estimulante de melanocitos a (MSH-a), neuropeptido Y (NPY), adrenalina, histamina, endorfinas, 
angiotensina II y neurotensina. Asi pues, existen multiples sistemas neurohormonales en el encefalo, 
cuya activacion desempena en cada caso un cometido propio al controlar una cualidad diferente del 
funcionamiento encefalico. 


Sistema limbico 

La palabra «limbico» significa «limitrofe». En su origen, este termino se empleo para describir las 
estructuras fronterizas que rodean a las regiones basales del cerebro; pero cuanto mas hemos 
estudiado sus funciones, la expresion sistema limbico se ha ido dilatando para referirse a todo el 
circuito neuronal que controla el comportamiento emocional y los impulsos de las motivaciones. 

Un componente fundamental del sistema limbico es el hipotalamo, con sus estructuras afines. 
Ademas de sus funciones dentro del control del comportamiento, estas regiones regulan muchos 
estados internos del cuerpo, como la temperatura corporal, la osmolalidad de los liquidos corporales y 
los impulsos para comer y beber y para controlar el peso corporal. Estas funciones internas se 
denominan en su conjunto funciones vegetadvas del encefalo, y su control se encuentra intimamente 
emparentado con el del comportamiento. 


Anatorma funcional del sistema limbico; posicion clave 
del hipotalamo 

La figura 59-4 ofrece las estructuras anatomicas del sistema limbico, quedando de manifiesto que se 
trata de un complejo interconectado de elementos basales del encefalo. Situado en el centro de todas 
estas estructuras esta el pequenisimo hipotalamo, que desde un punto de vista fisiologico es uno de los 
componentes nucleares del sistema limbico. La figura 59-5 representa esquematicamente esta 
posicion clave del hipotalamo dentro del sistema limbico y muestra a su alrededor otras estructuras 
subcorticales pertenecientes a este sistema, entre ellas los nucleos septales, el area paraolfatoria, los 
nucleos anteriores del talamo, ciertas porciones de los ganglios basales, el hipocampo y la amigdala. 
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FIGURA 59-4 Anatomia del sistema Ifmbico, representado como la zona de color rosa oscuro. 


(Modificado de Warwick R, Williams PL: Gray’s Anatomy, 35th ed. London: Longman Group Ltd, 1973.) 



FIGURA 59-5 Sistema limbico, donde aparece la posicion clave que ocupa el hipotalamo. 





Ademas, en torno a las regiones limbicas subcorticales queda la corteza Umbica, integrada por un 
anillo de corteza cerebral a cada lado del encefalo: 1) que comienza en el area orbitofrontal de la cara 
ventral de los lobulos frontales; 2) asciende hacia la circunvolucion subcallosa; 3) a continuation 
sigue por encima de la parte superior del cuerpo calloso sobre la cara medial del hemisferio cerebral 
en la circunvolucion cingular; y, finalmente, 4) pasa por detras del cuerpo calloso y desciende sobre la 
cara ventromedial del lobulo temporal hacia la circunvolucion parahipocampica y el uncus. 

Por tanto, en las caras medial y ventral de cada hemisferio cerebral hay un anillo sobre todo de 
paleocorteza que rodea a un grupo de estructuras profundas mtimamente vinculadas con el 
comportamiento y las emociones en general. A su vez, este anillo de corteza limbica funciona como 
un enlace de comunicacion y asociacion de doble sentido entre la neocorteza y las estructuras limbicas 
inferiores. 

En muchas de las funciones relacionadas con el comportamiento originadas en el hipotalamo y en 
otras estructuras limbicas tambien intervienen los nucleos reticulares del tronco del encefalo y los 
nucleos emparentados con ellos. En el capitulo 56 se senalo, lo mismo que antes en este mismo 
capitulo, que la estimulacion de esta portion excitadora de la formacion reticular puede traducirse en 
un alto grado de excitabilidad cerebral a la vez que tambien acentua la excitabilidad de muchas de las 
sinapsis en la medula espinal. En el capitulo 61 se expone que la mayoria de las senales hipotalamicas 
encargadas de controlar el sistema nervioso autonomo tambien se transmiten a traves de los nucleos 
sinapticos situados en el tronco del encefalo. 

Un camino importante de comunicacion entre el sistema limbico y el tronco del encefalo es el 
fasdculo prosencefalico medial, que desciende por el centro del hipotalamo desde las regiones septal 
y orbitofrontal de la corteza cerebral hasta la formacion reticular del tronco del encefalo. Este haz 
transporta fibras en ambos sentidos, lo que crea una linea principal dentro del sistema de 
comunicacion. Una segunda via de transmision recurre a trayectos cortos entre la formacion reticular 
del tronco del encefalo, el talamo, el hipotalamo y la mayor parte de las demas regiones contiguas del 
encefalo basal. 


El hipotalamo, centro de control importante 
del sistema Ifmbico 

El hipotalamo, pese a su tamano muy reducido que no ocupa mas que unos pocos centlmetros cubicos 
(y pesa apenas unos 4 g), posee vlas de comunicacion de doble sentido con todos los estratos del 
sistema llmbico. A su vez, tanto el hipotalamo como sus estructuras mas afines envlan senales 
eferentes en tres direcciones: 1) posterior e inferior, hacia el tronco del encefalo, dirigidas sobre todo 
a las areas reticulares del mesencefalo, la protuberancia y el bulbo raquideo, y desde estas regiones 
hacia los nervios perifericos pertenecientes al sistema nervioso autonomo; 2) superior, hacia muchas 
zonas altas del diencefalo y el telencefalo, especialmente los nucleos anteriores del talamo y las 
porciones limbicas de la corteza cerebral, y 3) hacia el infundibulo hipotalamico para controlar, al 
menos en parte, la mayoria de las funciones secretoras de la neurohipofisis y la adenohipofisis. 

Por tanto, el hipotalamo, que representa menos del 1% de toda la masa del encefalo, es uno de los 
medios de control mas importantes sobre el sistema limbico. Regula la mayoria de las funciones 
vegetativas y endocrinas del cuerpo, asi como muchas facetas del comportamiento emocional. 

Funciones de control vegetativo y endocrino del hipotalamo 

Los diversos mecanismos hipotalamicos encargados de controlar multiples funciones del cuerpo 
tienen tanta importancia que se explican en numerosos capitulos a lo largo de este texto. Por ejemplo, 
el cometido del hipotalamo para contribuir a regular la presion arterial se estudia en el capitulo 18, su 
action sobre la sed y la conservation del agua en el capitulo 30, el apetito y el gasto de energia en el 
capitulo 72, la regulation de la temperatura en el capitulo 74 y el control endocrino en el capitulo 76. 
Para poner de manifiesto la organization del hipotalamo como una unidad funcional, vamos a resumir 
aqui de nuevo sus funciones vegetativas y endocrinas mas importantes. 

Las figuras 59-6 y 59-7 muestran una imagen ampliada sagital y otra coronal del hipotalamo, que 
no ocupa mas que una pequena zona en la figura 59-4. Dedique unos minutos a estudiar estos 
esquemas, sobre todo para observar en la figura 59-6 las multiples actividades que se excitan o 
inhiben cuando se estimulan los nucleos hipotalamicos respectivos. Ademas de los centros 
representados en la figura 59-6, a cada lado del hipotalamo existe una gran area hipotalamica lateral 
(mostrada en la figura 59-7). Las areas laterales resultan especialmente importantes para controlar la 
sed, el hambre y muchos de los impulsos emocionales. 
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FIGURA 59-6 Centros de control hipotalamicos (imagen sagital). 
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FIGURA 59-7 Imagen coronal del hipotalamo, que muestra la posicion mediolateral ocupada por los 

respectivos nucleos hipotalamicos. 


Hay que decir dos palabras de cautela antes de estudiar estos esquemas porque las areas que generan 
una actividad espedfica no tienen en absoluto una localization tan precisa como puedan sugerir las 
figuras. Asimismo, no se sabe si los efectos senalados en las imagenes obedecen a la estimulacion de 
nucleos especificos de control o son el resultado de haber activado haces de fibras que salen o que 


llegan para actuar sobre nucleos situados en otros lugares. Con estas advertencias en mente, podemos 
ofrecer la siguiente description general de las funciones de control y vegetativas desempenadas por el 
hipotalamo. 

Regulacion cardiovascular 

La estimulacion de diversas zonas por todo el hipotalamo puede originar numerosos efectos 
neurogenos sobre el aparato cardiovascular, lo que incluye cambios en la presion arterial y en la 
frecuencia cardiaca. En lineas generates, la estimulacion del hipotalamo lateral y posterior eleva la 
presion arterial y la frecuencia cardiaca, mientras que la activation del area preoptica suele ejercer 
unos efectos opuestos, provocando una diminution de ambas variables. Estas acciones se transmiten 
sobre todo a traves de los centros de control cardiovascular especificos situados en las regiones 
reticulares de la protuberancia y el bulbo raquideo. 

Regulacion de la temperatura corporal 

La portion anterior del hipotalamo, en especial el area preoptica, se ocupa de regular la temperatura 
corporal. Un incremento de esta variable en la sangre circulante a traves de dicha area aumenta la 
actividad de las neuronas sensibles a la temperatura, mientras que su descenso la reduce. A su vez, 
dichas neuronas controlan los mecanismos para elevar o disminuir la temperatura corporal, segun se 
explica en el capitulo 74. 

Regulacion del agua corporal 

El hipotalamo regula el agua corporal por dos procedimientos: 1) originando la sensation de sed, lo 
que lleva a que el animal o la persona beban agua, y 2) controlando la excrecion de agua en la orina. 

En el hipotalamo lateral esta situada una zona denominada centro de la sed. Cuando los electrolitos de 
los liquidos adquieren una concentracion excesiva en este centro o en zonas mtimamente 
emparentadas con el, el animal experimenta un intenso deseo de beber agua; buscara la fuente mas 
cercana e ingerira la cantidad suficiente para devolver la concentracion electrolitica a la normalidad 
en el centro de la sed. 

El control de la excrecion renal de agua se encuentra asignado sobre todo a los nucleos 
supraopticos. Cuando los liquidos corporales estan demasiado concentrados, se estimulan las neuronas 
de estas zonas. Sus fibras nerviosas avanzan en sentido descendente a traves del infundibulo del 
hipotalamo hacia la neurohipofisis, donde sus terminaciones nerviosas segregan la hormona 
antidiuretica (tambien llamada vasopresina). Esta hormona a continuation se absorbe por la sangre y 
se transporta hasta los rinones, donde actua sobre los tubulos colectores para aumentar la reabsorcion 
de agua. Asi reduce las perdidas de este liquido por la orina a la vez que permite la excrecion continua 
de electrolitos, lo que rebaja la concentracion de los liquidos corporales de nuevo hasta la normalidad. 
Estas funciones se contemplan en el capitulo 29. 

Regulacion de la contractilidad uterina y de la expulsion de leche por la mama 
La estimulacion de los nucleos paraventriculares hace que sus neuronas segreguen la hormona 
oxitocina. A su vez, la secretion de esta hormona aumenta la contractilidad del utero al tiempo que 
contrae las celulas mioepiteliales alrededor de los alveolos mamarios, lo que determina que estas 
estructuras viertan su contenido a traves del pezon. 

Al final de la gestation, se segregan unas cantidades especialmente grandes de oxitocina, y este 
fenomeno sirve para favorecer las contracciones del parto que expulsan al bebe. Mas tarde, siempre 


que el bebe succione del pecho de su madre, una serial refleja que viaja desde el pezon hasta el 
hipotalamo posterior tambien provoca la liberacion de oxitocina, y su presencia ahora cumple la 
funcion necesaria de contraer los conductillos mamarios, para expulsar as! la leche a traves de los 
pezones de modo que el bebe logre alimentarse. Estas funciones se explican en el caprtulo 83. 

Regulacion digestiva y de la alimentacion 

La estimulacion de diversas zonas hipotalamicas hace que un animal sienta un hambre enorme, un 
apetito voraz y un profundo deseo de buscar comida. Una region vinculada al hambre es el area 
hipotalamica lateral. En cambio, su lesion a ambos lados del hipotalamo hace que el animal pierda su 
impulso de alimentarse, a veces hasta ocasionar una inanicion de caracter letal, segun se expone en el 
capltulo 72. 

En los nucleos ventromediales esta situado un centro que se opone al deseo de comida, llamado 
centro de la saciedad. Si se aplica un estlmulo electrico sobre esta zona a un animal que este 
comiendo, bruscamente deja de hacerlo y manifiesta una indiferencia absoluta hacia los alimentos. Sin 
embargo, si se produce una destruction bilateral de este area, el animal nunca llega a saciarse; por el 
contrario, los centros hipotalamicos del hambre se vuelven hiperactivos, con lo que experimenta un 
apetito voraz, que a la larga culmina en una obesidad tremenda. El nucleo arqueado del hipotalamo 
contiene al menos dos tipos diferentes de neuronas que, cuando son estimuladas, conducen a un 
aumento o a una diminution del apetito. Otra zona del hipotalamo incluida dentro del control general 
de la actividad digestiva son los cuerpos mamilares, que regulan al menos parcialmente los patrones 
de muchos reflejos de la alimentacion, como lamerse los labios y deglutir. 

Control hipotalamico de la secretion de hormonas endocrinas por la adenohipofisis 
La estimulacion de ciertas zonas hipotalamicas tambien hace que la adenohipofisis segregue sus 
hormonas endocrinas. Este tema se explica con detalle en el capitulo 75 a proposito del control 
nervioso de las glandulas endocrinas. En sintesis, los mecanismos basicos son los siguientes: la 
adenohipofisis recibe su riego sanguineo sobre todo a partir de la sangre que pasa antes a traves de la 
portion inferior del hipotalamo y despues por los senos vasculares hipofisarios anteriores. Segun 
recorre este camino por el hipotalamo antes de llegar a la adenohipofisis, se vierten en ella hormonas 
liberadoras e inhibidoras especificas por parte de diversos nucleos hipotalamicos. Estas hormonas se 
transportan a continuation a traves del flujo sanguineo hasta la adenohipofisis, donde actuan sobre las 
celulas glandulares para controlar la liberacion de cada hormona adenohipofisaria concreta. 

Resumen 

Las diversas zonas hipotalamicas controlan funciones vegetativas y endocrinas particulares. Las 
funciones de estas regiones aun no se entienden enteramente, de manera que las especificaciones 
facilitadas antes sobre las distintas areas encargadas de las diferentes funciones hipotalamicas todavia 
son en parte provisionales. 

Funciones conductuales a cargo del hipotalamo y de otras 
estructuras limbicas emparentadas con el 

Efectos ocasionados por la estimulacion del hipotalamo 

Ademas de las funciones vegetativas y endocrinas del hipotalamo, su estimulacion o su lesion suele 


tener profundas consecuencias sobre el comportamiento emocional de los animales y de los seres 
humanos. Algunos de los efectos sobre el comportamiento ejercidos por su estimulacion son los 
siguientes: 

1. La estimulacion del hipotalamo lateral no solo genera sed y ganas de comer, segun se explico antes, 
sino que tambien eleva el nivel general de actividad presentado por el animal, lo que en ocasiones da 
lugar a situaciones de colera manifiesta y lucha, segun se comenta mas adelante. 

2. La estimulacion del nucleo ventromedial y de las zonas que lo rodean da lugar sobre todo a unos 
efectos opuestos a los ocasionados por la estimulacion hipotalamica lateral: a saber, una sensation de 
saciedad, disminucion del consumo de alimentos y tranquilidad. 

3. La estimulacion de una zona fina de los nucleos periventricular es, que ocupa una situation justo 
adyacente al tercer ventriculo (o tambien la del area gris central del mesencefalo que continua a esta 
portion del hipotalamo), normalmente desemboca en temor y reaccion frente al castigo. 

4. El impulso sexual puede estimularse a partir de diversas zonas del hipotalamo, especialmente desde 
sus porciones mas anteriores y posteriores. 

Efectos ocasionados por las lesiones hipotal arnicas 

Las lesiones del hipotalamo, en general, producen unos efectos opuestos a los originados por su 
estimulacion. Por ejemplo: 

1. Las lesiones en el hipotalamo lateral de ambos lados reduciran las ganas de beber y de comer casi a 
cero, acabando con frecuencia en una inanition hasta un punto letal. Estas lesiones tambien provocan 
una inmensa pasividad en el animal, con desaparicion de la mayor parte de sus impulsos manifiestos. 

2. Las lesiones bilaterales de las regiones ventromediales del hipotalamo causan unos efectos 
basicamente opuestos a los ocasionados por las lesiones del hipotalamo lateral: ganas excesivas de 
beber y de comer, asi como hiperactividad y muchas veces brotes frecuentes de extrema colera ante la 
mas ligera provocation. 

La estimulacion o la lesion de otras regiones del sistema limbico, en especial de la amigdala, el area 
septal y las zonas mesencefalicas, a menudo producen unos efectos semej antes a los suscitados por el 
hipotalamo. Explicaremos algunos de estos efectos con mayor detalle mas adelante. 

Funciones de «recompensa» y de «castigo» cumplidas por el 
sistema Ifmbico 

Segun las explicaciones ofrecidas hasta este momento, esta bastante claro que varias estructuras 
limbicas se encuentran especialmente relacionadas con la naturaleza afectiva de las sensaciones 
sensitivas, es decir, si las sensaciones resultan agradables o desagradables. Estas cualidades afectivas 
tambien se denominan recompensa o castigo, o dicho de otro modo, satisfaccion o aversion. La 
estimulacion electrica de ciertas zonas limbicas agrada o satisface al animal, mientras que la 
actuation sobre otras regiones causa terror, dolor, miedo, reacciones de defensa o de huida, y todos los 
demas elementos acarreados por el castigo. El grado de estimulacion de estos dos sistemas contrarios 
de respuesta influye poderosamente sobre el comportamiento del animal. 

Centros de recompensa 

Los estudios experimentales en monos han utilizado estimuladores electricos para cartografiar los 
centros de recompensa y castigo del cerebro. Se ponen electrodos sucesivos en las diversas areas del 


cerebro de forma que el animal pueda estimularlas presionando una palanca que establece el contacto 
electrico con un estimulador. Si la activation de una zona concreta proporciona al animal una 
sensacion de recompensa, entonces apretara la palanca una y otra vez, en ocasiones hasta cientos o 
incluso miles de repeticiones a la hora. Ademas, cuando se le ofrezca la posibilidad de elegir entre la 
comida de un alimento delicioso y la oportunidad de estimular el centro de la recompensa, el animal 
suele decantarse por la estimulacion electrica. 

Por medio de esta tecnica se ha descubierto que los principales centros de recompensa estan 
situados a lo largo del trayecto del fasciculo prosencefalico medial, sobre todo en los nucleos 
ventromedial y lateral del hipotalamo. No deja de ser extrano que el nucleo lateral deba incluirse entre 
las areas de la recompensa e incluso sea uno de los mas potentes de todos, pues los estimulos aun mas 
intensos en esta zona pueden causar ira. Sin embargo, este fenomeno tiene lugar en muchas regiones, 
cuyos estimulos mas tenues facilitan una sensacion recompensadora y los mas intensos una sensacion 
de castigo. Otros centros de recompensa menos poderosos, que quiza sean secundarios frente a los 
principales en el hipotalamo, estan en la region septal, la amigdala, ciertas areas del talamo y de los 
ganglios basales, y descienden por el tegmento basal del mesencefalo. 

Centros de castigo 

El aparato estimulador expuesto anteriormente tambien puede conectarse de modo que el encefalo este 
todo el tiempo estimulado, excepto cuando se presione la palanca. En este caso, el animal no la 
apretara para apagar el estimulo si el electrodo esta en una de las areas de recompensa, pero cuando se 
encuentre en otras areas concretas, aprendera de inmediato a desconectarlo. La estimulacion de estas 
regiones hace que el animal muestre todos los signos de desagrado, miedo, terror, dolor, castigo y 
hasta enfermedad. 

Por medio de esta tecnica se han descubierto las regiones mas potentes encargadas de recibir el 
castigo y promover las tendencias de huida en la sustancia gris central del mesencefalo que rodea al 
acueducto de Silvio y asciende por las zonas periventriculares del hipotalamo y el talamo. Otras areas 
de castigo menos potentes estan en ciertos lugares de la amigdala y el hipocampo. Resulta 
especialmente interesante saber que la estimulacion de los centros del castigo a menudo es capaz de 
inhibir por completo los centros de la recompensa y del placer, lo que demuestra que el castigo y el 
miedo pueden tener prioridad sobre el placer y la recompensa. 

Asociacion de la ira con los centros de castigo 

Un patron emocional que implica a los centros de castigo del hipotalamo y a otras estructuras 
limbicas, y que tambien ha quedado bien caracterizado, es el patron de la ira, descrito del modo 
siguiente. 

La estimulacion potente de los centros de castigo del encefalo, en especial en la zona 
periventricular del hipotalamo y en el hipotalamo lateral, hace que el animal: 1) adopte una postura 
defensiva; 2) extienda sus garras; 3) levante su cola; 4) bufe; 5) escupa saliva; 6) gruna, y 7) 
manifieste piloereccion, unos ojos muy abiertos y las pupilas dilatadas. Por ende, hasta la mas ligera 
provocation genera de inmediato un ataque feroz. Este es aproximadamente el comportamiento que 
cabria esperar de un animal que este sufriendo un duro castigo, y constituye un patron conductual 
denominado ira. 

Por suerte, en un animal normal, el fenomeno de la ira queda contenido sobre todo por las senales 


inhibidoras procedentes de los nucleos ventromediales del hipotalamo. Ademas, parte del hipocampo 
y de la corteza llmbica anterior, en especial en las circunvoluciones cingulares anteriores y en las 
angulares, contribuyen a reprimir el fenomeno de la ira. 

Apacibilidad y mansedumbre 

Los patrones emocionales de comportamiento exactamente opuestos se dan al estimular los centros de 
la recompensa: la apacibilidad y la mansedumbre. 

Importancia de la recompensa o el castigo en el 
comportamiento 

Casi todo lo que hacemos esta relacionado de un modo u otro con la recompensa y el castigo. Si 
estamos realizando algo que resulta gratificante, seguimos llevandolo a cabo; si es penoso, lo 
abandonamos. Por tanto, los centros de la recompensa y del castigo constituyen sin duda uno de los 
mecanismos de control mas importantes sobre nuestras actividades corporales, nuestros impulsos, 
nuestras aversiones y nuestras motivaciones. 

Efecto de los tranquilizantes sobre los centros de la recompensa o del castigo 
La administration de un tranquilizante, como clorpromacina, suele inhibir tanto los centros de la 
recompensa como los del castigo, lo que atenua la reactividad afectiva del animal. Por tanto, se 
supone que estas sustancias actuan en los estados psicoticos mediante la supresion de muchas zonas 
importantes para el comportamiento en el hipotalamo y en sus regiones emparentadas del cerebro 
limbico. 

Importancia de la recompensa o el castigo en el aprendizaje y 
la memoria: habituacion frente a refuerzo 

Los experimentos con animales han demostrado que cuando una experiencia sensitiva no produce ni 
recompensa ni castigo, apenas se recuerda en absoluto. Los registros electricos obtenidos en el 
encefalo muestran que un estimulo sensitivo recien experimentado casi siempre excita multiples 
regiones de la corteza cerebral. Sin embargo, si la experiencia sensitiva no despierta una sensation de 
recompensa o de castigo, la repetition del estimulo una y otra vez conduce hacia la extincion casi total 
de la respuesta en la corteza cerebral, es decir, el animal queda habituado a ese estimulo sensitivo 
especifico y a partir de entonces lo ignora. 

Cuando el estimulo si causa una recompensa o un castigo en vez de la indiferencia, la respuesta de 
la corteza cerebral se vuelve progresivamente cada vez mas intensa con su aplicacion repetida en lugar 
de desvanecerse, y se dice que la respuesta esta reforzada. Un animal robustece las huellas de 
memoria potentes para las sensaciones que sean gratificantes o penosas, pero, en cambio, adquiere una 
completa habituacion frente a los estimulos sensitivos indiferentes. 

Resulta evidente que los centros de la recompensa y del castigo pertenecientes al sistema limbico 
tienen mucho que ver con la selection de la information que aprendemos, de la que normalmente se 
desecha mas del 99% y se selecciona menos del 1% para retenerla. 


Funciones especfficas de otros componentes del 
sistema limbico 
Funciones del hipocampo 

El hipocampo es la portion alargada de la corteza cerebral que se dobla hacia dentro para formar la 
cara ventral de gran parte del ventriculo lateral por su interior. Uno de sus extremos linda con los 
nucleos amigdalinos, y a lo largo de su borde lateral se fusiona con la circunvolucion 
parahipocampica, que es la corteza cerebral situada en la parte ventromedial de la cara externa del 
lobulo temporal. 

El hipocampo (y sus estructuras adyacentes de los lobulos parietal y temporal, llamados en conjunto 
formacion del hipocampo ) posee numerosas conexiones con muchas porciones de la corteza cerebral, 
asi como con las estructuras basales del sistema limbico (la amigdala, el hipotalamo, la region septal 
y los cuerpos mamilares), aunque sobre todo sean indirectas. Practicamente cualquier tipo de 
experiencia sensitiva como minimo suscita la activation de alguna parte del hipocampo, y esta 
estructura a su vez distribuye muchas senales eferentes hacia los nucleos anteriores del talamo, el 
hipotalamo y otras partes del sistema limbico, especialmente a traves del fornix, una via fundamental 
de comunicacion. Por tanto, el hipocampo constituye un canal mas por el que las senales sensitivas 
recibidas tienen la capacidad de poner en marcha reacciones conductuales con diversos propositos. 
Igual que en el caso de otras estructuras limbicas, la estimulacion de distintas regiones suyas puede 
dar lugar casi a cualquiera de los diferentes patrones de comportamiento, como el placer, la ira, la 
pasividad o el impulso sexual excesivo. 

Otro rasgo propio del hipocampo es su posibilidad de volverse hiperexcitable. Por ejemplo, los 
estimulos electricos debiles tienen la capacidad de originar convulsiones epilepticas focales en 
pequenas zonas suyas. Las convulsiones suelen persistir muchos segundos despues de haber finalizado 
la estimulacion, lo que indica que esta estructura quiza pueda emitir senales de salida prolongadas, 
incluso en condiciones normales de funcionamiento. Durante las convulsiones hipocampicas, la 
persona experimenta diversos efectos psicomotores, como alucinaciones olfatorias, visuales, 
auditivas, tactiles y de otras clases, que no pueden suprimirse mientras perdure la convulsion aunque 
la persona no haya perdido la conciencia y sepa que su contenido es irreal. Probablemente una de las 
razones de esta hiperexcitabilidad de los hipocampos radique en que poseen un tipo de corteza 
diferente del que se encuentra en cualquier otro punto del telencefalo, cuya composition no presenta 
nada mas que tres capas de neuronas en algunas de sus areas en vez de las seis capas presentes por 
todas partes. 


Funcion del hipocampo en el aprendizaje 

Amnesia anterograda despues de la extirpacion bilateral de los hipocampos 
Los pacientes que han sufrido la extirpacion quirurgica de porciones bilaterales de los hipocampos 
para el tratamiento de la epilepsia son capaces de recuperar satisfactoriamente la mayoria de los 
recuerdos aprendidos con antelacion. Sin embargo, muchas veces apenas pueden adquirir ninguna 
information nueva basada en el simbolismo verbal. En realidad, con frecuencia ni siquiera logran 
aprender los nombres de la gente con la que tienen contacto diario. No obstante, durante apenas un 


momento consiguen recordar lo que acontece en el curso de sus actividades. Por tanto, conservan la 
capacidad de memoria a corto plazo a lo largo de segundos o hasta 1 o 2 min, aunque su posibilidad de 
fijar recuerdos que duren mas que unos cuantos minutos se encuentra abolida casi por completo o del 
todo. Este fenomeno, denominado amnesia anterograda, se explico en el capitulo 58. 

Funcion teorica del hipocampo en el aprendizaje 

El hipocampo surgio como una parte de la corteza olfatoria. En muchos animales inferiores, esta 
corteza desempena una funcion esencial para determinar si van a ingerir un alimento concreto, si el 
olor de un objeto particular indica peligro, o si el aroma resulta atractivo desde el punto de vista 
sexual, lo que les lleva a tomar decisiones que tienen una importancia de vida o muerte. Muy pronto a 
lo largo del desarrollo evolutivo del encefalo, se supone que el hipocampo se convirtio en un 
mecanismo neuronal critico para la adopcion de decisiones, al determinar la trascendencia de las 
senales sensitivas recibidas. Una vez que estuviera asentada esta capacidad para tomar decisiones 
criticas, cabe pensar que el resto del encefalo tambien comenzo a apelar al hipocampo con este fin. 

Por tanto, si su actividad indica que una informacion neuronal tiene importancia, es probable que su 
contenido resulte memorizado. 

Asi pues, una persona se habitua con rapidez a los estimulos indiferentes pero aprende 
diligentemente cualquier experiencia sensitiva que provoque placer o dolor. Pero ^cual es el 
mecanismo que motiva este proceso? Se ha propuesto que el hipocampo aporta el impulso que 
produce la traduccion de la memoria a corto plazo en memoria a largo plazo: es decir, el hipocampo 
transmite senales que parecen condicionar en la mente la repeticion constante de la informacion nueva 
hasta que tenga lugar su almacenamiento permanente. Sea cual sea el proceso que ocurre, sin el 
hipocampo la consolidacion a largo plazo de los recuerdos de tipo verbal o de pensamiento simbolico 
es deficiente o no tiene lugar. 


Funciones de la amigdala 

La amigdala es un complejo constituido por multiples nucleos pequenos y situado inmediatamente 
por debajo de la corteza cerebral en el polo anteromedial de cada lobulo temporal. Posee abundantes 
conexiones de doble sentido con el hipotalamo, asi como con otras zonas del sistema limbico. 

En los animales inferiores, la amigdala se ocupa basicamente de los estimulos olfatorios y de sus 
interrelaciones con el cerebro limbico. En efecto, en el capitulo 54 se senala que una de las 
principals divisiones del tracto olfatorio acaba en una porcion de la amigdala llamada nucleos 
corticomediales, que queda inmediatamente por debajo de la corteza cerebral en el area piriforme 
olfatoria del lobulo temporal. En el ser humano, otra porcion de la amigdala, los nucleos 
basolaterales, se ha desarrollado mucho mas que la porcion olfatoria y representa un papel 
importante en muchas actividades del comportamiento que no estan asociadas en general a los 
estimulos olfatorios. 

La amigdala recibe senales neuronales desde todas las porciones de la corteza limbica, asi como 
desde la neocorteza de los lobulos temporal, parietal y occipital y en especial desde las areas 
auditivas y visuales de asociacion. Debido a estas multiples conexiones, ha sido calificada de 
«ventana» por la que el sistema limbico se asoma para ver el lugar ocupado por la persona en el 
mundo. A su vez, la amigdala transmite senales hacia las siguientes estructuras: 1) de vuelta hacia las 
mismas areas corticales anteriores; 2) el hipocampo; 3) la region septal; 4) el talamo, y 5) 


especialmente el hipotalamo. 

Efectos de la estimulacion de la amigdala 

En general, la estimulacion de la amigdala puede generar casi los mismos efectos que los suscitados 
por la estimulacion directa del hipotalamo, aparte de otros mas. Las acciones que nacen en la 
amigdala y a continuation se envian a traves del hipotalamo incluyen las siguientes: 1) aumentar o 
disminuir la presion arterial; 2) acelerar o frenar la frecuencia cardiaca; 3) incrementar o reducir la 
motilidad y las secreciones del aparato digestivo; 4) la defecation o la miction; 5) la dilatation 
pupilar o, rara vez, su contraction; 6) la piloereccion, y 7) la secretion de diversas hormonas 
hipofisarias, sobre todo de las gonadotropinas y la corticotropina. 

Aparte de estos efectos en los que interviene el hipotalamo como mediador, la estimulacion de la 
amigdala tambien puede ocasionar movimientos involuntarios de distintos tipos. Entre estos tipos 
figuran: 1) movimientos tonicos, como levantar la cabeza o inclinar el cuerpo; 2) movimientos 
circulares; 3) en ocasiones, movimientos ritmicos clonicos, y 4) distintos tipos de movimientos 
vinculados al olfato y la alimentation, como lamerse, masticar y deglutir. 

Por anadidura, la estimulacion de determinados nucleos amigdalinos es capaz de dar lugar a un 
patron de colera, huida, castigo, dolor intenso y miedo semejante al patron de ira provocado desde el 
hipotalamo, segun se describio antes. La activation de otros nucleos amigdalinos puede producir 
reacciones de recompensa y de placer. 

Finalmente, la excitation aun de otras porciones mas de la amigdala puede generar diversas 
actividades sexuales, como las siguientes: erection, movimientos de copula, eyaculacion, ovulation, 
actividad uterina y parto prematuro. 

Efectos de la ablation bilateral de la amigdala: el sindrome de Kliiver-Bucy 

Cuando se destruyen las porciones anteriores de los dos lobulos temporales en un mono, este 
procedimiento elimina no solo parte de la corteza temporal, sino tambien la amigdala que se 
encuentra en su interior. Esta elimination provoca cambios de comportamiento, denominados en su 
conjunto sindrome de Kliiver-Bucy, que hacen que el animal presente las siguientes caracteristicas: 1) 
carece de temor ante nada; 2) manifiesta una inmensa curiosidad por todo; 3) olvida con rapidez; 4) 
tiene una tendencia a llevarse cualquier cosa a la boca y a veces hasta intenta comerse los objetos 
solidos, y 5) a menudo posee un impulso sexual tan fuerte como para tratar de copular con animales 
inmaduros, miembros del mismo sexo o incluso individuos de especies diferentes. Aunque en el ser 
humano es raro que se produzcan unas lesiones parecidas, las personas aquejadas responden de un 
modo no demasiado diferente a los monos. 

Funcion global de la amigdala 

La amigdala parece un area encargada de aportar conocimiento para el comportamiento, que opera a 
un nivel semiconsciente. Tambien da la impresion de remitir al sistema limbico cual es el estado 
actual de alguien en relation con el medio que lo rodea y con sus pensamientos. A partir de esta 
information, se cree que la amigdala prepara la respuesta de comportamiento adecuada de esa 
persona para cada ocasion. 

Funcion de la corteza limbica 

La portion peor conocida del sistema limbico es el anillo de corteza cerebral llamado corteza limbica 
que rodea a las estructuras limbicas subcorticales. Esta region funciona como una zona de transition 
que transmite las senales procedentes del resto de la corteza cerebral hasta el sistema limbico y 
tambien en un sentido opuesto. Por tanto, la corteza limbica actua realmente como un area cerebral 


de asociacion para el control del comportamiento. 

La estimulacion de las diversas regiones de la corteza limbica no ha ofrecido ninguna idea real 
sobre sus funciones. Sin embargo, la estimulacion de porciones especificas suyas puede suscitar 
muchos patrones de comportamiento. En este mismo sentido, la ablacion de algunas areas de la 
corteza limbica tiene la capacidad de generar cambios persistentes en el comportamiento de un 
animal, tal como se explica a continuation. 

Ablacion de la corteza temporal anterior 

Cuando se realiza una extirpacion bilateral de la corteza temporal anterior, se lesionan casi 
invariablemente tambien las amigdalas y, como ya se comento antes en este capitulo, se produce el 
sindrome de Kliiver-Bucy. El animal adquiere sobre todo un comportamiento compulsivo; investiga 
todo y en todos los objetos, experimenta intensos impulsos sexuales hacia animales inadecuados o 
incluso hacia objetos inanimados, y pierde cualquier miedo y, por tanto, tambien se vuelve manso. 

Ablacion de la corteza orbitofrontal posterior 

La extirpacion bilateral de la portion posterior de la corteza orbitofrontal suele hacer que un animal 
padezca insomnio asociado a una intensa inquietud motora, se vuelva incapaz de sentarse tranquilo y 
se mueva hacia todas partes constantemente. 

Ablacion de las circunvoluciones cingulares anteriores y subcallosas 

Las circunvoluciones cingulares anteriores y subcallosas son las porciones de la corteza limbica que 
ponen en comunicacion la corteza cerebral prefrontal con las estructuras limbicas subcorticales. Su 
destruction bilateral libera a los centros de la ira en la region septal y el hipotalamo de la influencia 
prefrontal inhibidora. Por tanto, el animal puede volverse fiero y mucho mas proclive a los ataques de 
ira que lo normal. 

Resumen 

Mientras no exista mas information, tal vez sea mejor afirmar que las regiones corticales del sistema 
limbico ocupan una position asociativa intermedia para controlar los patrones de comportamiento 
entre las funciones de las areas especificas de la corteza cerebral y las funciones de las estructuras 
limbicas subcorticales. Por tanto, en la corteza temporal anterior se observan sobre todo asociaciones 
de caracter gustativo y olfatorio para el comportamiento. En las circunvoluciones parahipocampicas 
existe una tendencia a las asociaciones auditivas complejas, asi como a las asociaciones de 
pensamiento complicadas que derivan del area de Wernicke en el lobulo temporal posterior. En la 
corteza cingular intermedia y posterior hay razones para creer que se producen asociaciones de 
comportamiento sensitivomotoras. 
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CAPITULO 60 


Estados de actividad cerebral: sueno, ondas 
cerebrales, epilepsia, psicosis y demencia 


Todos nosotros somos conscientes de los multiples estados posibles que presenta la actividad cerebral, 
como el sueno, la vigilia, la excitation extrema, e incluso los diversos estados de animo de una 
persona, entre ellos la euforia, la depresion y el miedo. Cualquiera de estos estados obedece a distintas 
fuerzas activadoras o inhibidoras generadas normalmente en el encefalo. En el capitulo 59 
comenzamos una explication parcial sobre este tema cuando describimos los diversos sistemas 
capaces de activar grandes porciones del encefalo. En este capitulo ofrecemos un breve resumen sobre 
los estados especificos de actividad cerebral, empezando con el sueno. 


Sueno 

El sueno se define como el estado de inconsciencia del que puede ser despertada una persona mediante 
estimulos sensitivos o de otro tipo. Hay que distinguirlo del coma, que es el estado de inconsciencia 
del que no puede despertarse a una persona. El sueno esta integrado por multiples fases, desde el mas 
ligero hasta el mas profundo. Los investigadores que se dedican a este tema tambien lo dividen en dos 
tipos totalmente diferentes cuyas cualidades son distintas, tal como se describe en el apartado 
siguiente. 

Dos tipos de sueno: de ondas lentas y de movimientos 
oculares rapidos (REM) 

Cualquier persona atraviesa fases de dos tipos de sueno que alternan entre si (fig. 60-1). Estos tipos 
reciben el nombre de: 1) sueno de movimientos oculares rapidos (sueno REM, por su denomination en 
ingles rapid eye movement ), porque los ojos experimentan unos movimientos rapidos aun cuando la 
persona todavia esta dormida, y 2) sueno de ondas lentas o no REM (NREM), en el que las ondas 
cerebrales son potentes y de baja frecuencia, como se comenta mas adelante. 


Vigilia en alerta (ondas ft) 



FIGURA 60-1 Cambios progresivos en las caracterfsticas de las ondas cerebrales durante la vigilia en 
alerta, el sueno de movimientos oculares rapidos (REM) y las fases uno a cuatro del sueno. 

El sueno REM se da en episodios que ocupan en torno al 25% del tiempo total en los jovenes; estos 
episodios normalmente se repiten mas o menos cada 90 min. Es un tipo de sueno no tan reparador y a 
menudo se asocia a suenos de gran viveza. La mayor parte del sueno durante la noche consiste en la 
modalidad de ondas lentas (NREM), que corresponde al sueno profundo y reparador que la persona 
experimenta durante la primera hora dormido despues de haber estado despierto muchas horas. 


Sueno REM (sueno paradojico, sueno desincronizado) 

En una noche normal de sueno, los episodios de sueno REM que duran de 5 a 30 min suelen aparecer 
en promedio cada 90 min en los adultos jovenes. Cuando una persona esta muy somnolienta, cada 
episodio de sueno REM es breve e incluso puede estar ausente. Cuando la persona se encuentra mas 
descansada, las duraciones de los episodios REM aumentan. 

El sueno REM presenta varias caracteristicas importantes: 

1. Es una forma activa de sueno que se asocia comunmente con los suenos y con movimientos activos 
de los musculos del cuerpo. 

2. Resulta mas dificil despertar a la persona con estimulos sensoriales que durante el sueno de ondas 
lentas, y habitualmente las personas se despiertan de forma espontanea por la manana durante un 
episodio de sueno REM. 

3. El tono muscular en todo el cuerpo se encuentra muy deprimido, lo que indica una fuerte inhibicion 
de las zonas espinales de control de los musculos. 

4. Las frecuencias cardiaca y respiratoria suelen volverse irregulares, un hecho caracteristico del 
estado de sueno. 

5. A pesar de la extrema inhibicion de los musculos perifericos, se producen movimientos musculares 
irregulares ademas de los movimientos rapidos de los ojos. 

6. El encefalo esta muy activo en el sueno REM, y el metabolismo encefalico general puede 
incrementarse hasta en un 20%. En el electroencefalograma (EEG) se muestra un patron de ondas 
cerebrales similar al que se produce durante la vigilia. Este tipo de sueno se denomina tambien 
paradojico, debido a que resulta una paradoja que la persona siga dormida a pesar de la presencia de 
una acusada actividad cerebral. 

En resumen, el sueno REM es una clase de sueno en la cual el encefalo esta bastante activo. Sin 
embargo, la persona no es plenamente consciente de su entorno y, por lo tanto, esta claramente 
dormida. 

Sueno de ondas lentas 

La mayoria de nosotros podemos comprender las caracteristicas del sueno profundo de ondas lentas si 
recordamos la ultima vez que estuvimos despiertos mas de 24 h seguidas y a continuation el sueno 
profundo en el que caimos durante la primera hora despues de acostarnos. Este sueno resulta 
sumamente reparador y va asociado a un descenso del tono vascular periferico y de otras muchas 
funciones vegetativas del cuerpo. Por ejemplo, se produce una diminution del 10 al 30% en la 
presion arterial, la frecuencia respiratoria y el indice metabolico basal. 

Aunque al sueno de ondas lentas se le llama a menudo «sueno sin suenos», durante su transcurso 
hay suenos y, en ocasiones, hasta pesadillas. La diferencia entre los suenos presentes en el sueno de 
ondas lentas y los que suceden en el sueno REM estriba en que estos ultimos van asociados a una 
mayor actividad muscular del cuerpo. Ademas, los del sueno de ondas lentas no suelen recordarse 
porque no tiene lugar la consolidation de los suenos en la memoria. 


Teonas basicas sobre el sueno 

El sueno esta ocasionado por un proceso inhibidor activo 

Una teoria preliminar sobre el sueno sostenia que las areas excitadoras de la parte superior del tronco 


del encefalo, el sistema reticular activador, simplemente acababan cansadas despues de que la 
persona estuviera todo un dla despierta, y como consecuencia quedaban inactivas. Un experimento 
importante vario esta idea hacia la creencia actual de que el sueno esta ocasionado por un proceso 
inhibidor activo, ya que se descubrio que la section transversal del tronco del encefalo a una altura 
media de la protuberancia da lugar a una corteza cerebral que nunca se va a dormir. Dicho de otro 
modo, parece existir algun centro situado por debajo de un nivel medio de la protuberancia en el 
tronco del encefalo que hace falta aparentemente para generar sueno mediante la inhibition de otras 
partes del encefalo. 

Centros nerviosos, sustancias neurohumorales y 
mecanismos capaces de causar sueno: posible funcion 
especffica de la serotonina 

La estimulacion de diversas zonas espedficas del encefalo puede producir un sueno dotado de unas 
caracteristicas proximas a las del sueno natural. Entre ellas figuran las siguientes: 

1. La zona de estimulacion para generar un sueno casi natural mas constante son los nucleos del rafe 
en la mitad inferior de la protuberancia y en el bulbo raquideo. Estos nucleos comprenden una lamina 
fina de neuronas especiales situadas en la llnea media. Las fibras nerviosas que nacen en ellos se 
diseminan a nivel local por la formacion reticular del tronco del encefalo y tambien ascienden hacia el 
talamo, el hipotalamo, la mayor parte de las regiones del sistema llmbico e incluso hasta la neocorteza 
cerebral. Ademas, otras fibras descienden hacia la medula espinal, y acaban en las astas posteriores, 
donde son capaces de inhibir las senales sensitivas recibidas, incluido el dolor, segun se explica en el 
capltulo 49. Muchas terminaciones nerviosas de las fibras procedentes de estas neuronas del rafe 
segregan serotonina. Si a un animal se le administra un farmaco que bloquee su formacion, muchas 
veces no puede dormir a lo largo de varios dlas despues. Por tanto, se ha supuesto que la serotonina es 
una sustancia transmisora vinculada a la production del sueno. 

2. La estimulacion de algunas zonas en el nucleo del tracto solitario tambien puede generar sueno. 
Esta estructura es el punto de termination en el bulbo raquideo y en la protuberancia de las senales 
sensitivas viscerales que penetran a traves de los nervios vago y glosofaringeo. 

3. El sueno puede promoverse mediante la estimulacion de diversas regiones en el diencefalo, como 
las siguientes: 1) la portion rostral del hipotalamo, sobre todo en el area supraquiasmatica, y 2) en 
ciertas circunstancias una zona en los nucleos de proyeccion difusa del talamo. 

Las lesiones en los centros que favorecen el sueno pueden ocasionar un estado de 
vigilia intensa 

Las lesiones aisladas en los nucleos del rafe conducen a un grado de vigilia acusado. Este fenomeno 
tambien sucede con las lesiones bilaterales del area supraquiasmatica rostromedial en el hipotalamo 
anterior. En ambos casos, los nucleos reticulares excitadores del mesencefalo y la parte superior de la 
protuberancia parecen quedar liberados de su inhibicion, lo que origina esta situation de marcada 
vigilia. En efecto, a veces las lesiones en el hipotalamo anterior pueden provocar tal estado de vigilia 
que el animal acabe muriendo de agotamiento. 

Otras posibles sustancias transmisoras relacionadas con el sueno 

Los experimentos han demostrado que el liquido cefalorraquideo, la sangre y la orina de los animales 


a los que se ha mantenido despiertos a lo largo de varios dias contienen una o varias sustancias que 
generaran sueno cuando se inyecten en el sistema ventricular del encefalo de otro animal. Un producto 
probable en este sentido se ha identificado como el peptido de muramilo, un compuesto de bajo peso 
molecular que se acumula en el llquido cefalorraquldeo y en la orina de los animales a los que no se 
deja dormir durante varios dlas. Cuando se inyectan tan solo del orden de microgramos de esta 
sustancia productora de sueno en el tercer ventriculo, aparece un sueno casi natural en cuestion de 
unos minutos, y el animal puede permanecer dormido varias horas. 

Otra sustancia que posee unos efectos semej antes para provocar sueno es un nonapeptido aislado de 
la sangre de los animales dormidos. Todavia un tercer factor hipnotico, aun sin identificar desde el 
punto de vista molecular, se ha aislado de los tejidos nerviosos del tronco del encefalo en los animales 
a los que se mantiene despiertos durante dlas. Es posible que la vigilia prolongada desemboque en una 
acumulacion progresiva de un factor hipnotico o varios en el tronco del encefalo o en el liquido 
cefalorraquldeo, que acaben produciendo sueno. 

Posible causa del sueno REM 

No se sabe por que el sueno de ondas lentas queda interrumpido periodicamente por el sueno REM. 

Sin embargo, los farmacos que imitan la action de la acetilcolina incrementan la aparicion de este 
sueno. Por tanto, se ha propuesto que las neuronas grandes secretoras de acetilcolina situadas en la 
formation reticular de la parte superior del tronco del encefalo tendrian la capacidad de activar 
muchas porciones del encefalo a traves de sus amplias fibras eferentes. En teoria, este mecanismo 
podria causar el exceso de actividad observado en ciertas regiones encefalicas durante el sueno REM, 
aunque las senales no vayan encauzadas por los canales oportunos para originar el estado consciente 
normal que es caracteristico de la vigilia. 

Ciclo de sueno y vigilia 

Los comentarios precedentes meramente han identificado las zonas neuronales, los transmisores y los 
procesos relacionados con el sueno; no han explicado el funcionamiento ciclico reciproco que marca 
la sucesion entre la vigilia y el sueno; y por ahora tampoco existe ninguna explication definitiva al 
respecto. Por tanto, podemos proponer el siguiente mecanismo posible como fuente del ciclo vigilia- 
sueno. 

Cuando los centros del sueno no estan activos, los nucleos reticulares activadores del mesencefalo y 
la parte superior de la protuberancia se encuentran liberados de su inhibition, lo que les permite una 
activation espontanea. Esta actividad espontanea a su vez excita a la corteza cerebral y al sistema 
nervioso periferico, los cuales devuelven numerosas senales de retroalimentacion positiva a los 
mismos nucleos reticulares activadores para estimularles aun mas. Por tanto, una vez que comienza la 
vigilia, su tendencia natural la lleva a mantenerse por si sola debido a toda esta actividad de 
retroalimentacion positiva. 

A continuation, despues de que el encefalo haya permanecido activo muchas horas, se supone que 
hasta las neuronas del sistema activador acaban por fatigarse. Por consiguiente, el ciclo de 
retroalimentacion positiva entre los nucleos reticulares mesencefalicos y la corteza cerebral decae, y 
se ve relevado por los efectos hipnoticos a cargo de los centros del sueno, lo que da lugar a una veloz 
transition de nuevo hasta dicho estado desde la vigilia. 

Esta teoria general podria explicar los rapidos cambios del sueno a la vigilia y de la vigilia al sueno. 
Tambien podria justificar el despertar, es decir, el insomnio que aparece cuando la mente de una 


persona esta preocupada por una idea y la vigilia que produce la actividad fisica corporal. 


Las neuronas orexigenas son importantes en el despertar y la vigilia 

La orexina (tambien denominada hipocretina) es producida en el hipotalamo por neuronas que 
proporcionan estimulos aferentes excitadores a muchas otras areas del encefalo en las que existen 
receptores de orexina. Las neuronas orexigenas estan mas activas durante la vigilia y casi dejan de 
activarse durante el sueno de ondas lentas y el sueno REM. La perdida de senales orexigenas a 
consecuencia de la presencia de receptores anomalos de orexina o de la destruction de neuronas 
productoras de orexina provoca narcolepsia, un trastorno del sueno caracterizado por una 
somnolencia excesiva durante el dia y ataques subitos de sueno que pueden producirse incluso 
mientras la persona afectada esta hablando o trabajando. Los pacientes con narcolepsia pueden 
experimentar tambien una perdida repentina de tono muscular ( cataplexia ), que puede ser parcial o 
alcanzar gravedad suficiente para provocar paralisis durante el ataque. Estas observaciones apuntan a 
una funcion importante de las neuronas orexigenas en el mantenimiento del estado de vigilia, si bien 
su contribution al ciclo diario normal entre sueno y vigilia no se ha elucidado. 


El sueno tiene importantes funciones fisiologicas 

Hay pocas dudas de que el sueno tiene funciones importantes. Existe en todos los mamiferos y 
despues de la privacion total suele producirse un periodo de «puesta al dia» o «rebote»; tras la 
privacion selectiva del sueno REM o de ondas lentas, se produce tambien un rebote selectivo de estas 
fases especificas del sueno. Incluso una ligera restriction del sueno durante unos dias puede deteriorar 
el rendimiento cognitivo y fisico, la productividad general y la salud de una persona. La funcion 
esencial del sueno en la homeostasis se demuestra tal vez de la forma mas vivida por el hecho de que 
las ratas a las que se priva del sueno durante 2 o 3 semanas pueden llegar incluso a morir. A pesar de 
la evidente importancia del sueno, nuestros conocimientos sobre su caracter como parte esencial de la 
vida siguen siendo limitados. 

El sueno produce dos tipos principales de acciones fisiologicas: en primer lugar, efectos sobre el 
sistema nervioso y, en segundo lugar, efectos sobre otros sistemas funcionales del cuerpo. Los efectos 
sobre el sistema nervioso parecen los mas importantes con diferencia debido a que el cuerpo de 
cualquier persona cuya medula espinal haya sufrido una section transversal a la altura del cuello (y, 
por tanto, carezca del ciclo vigilia-sueno por debajo del corte) no sufre unas consecuencias nocivas 
por debajo del nivel danado que puedan atribuirse directamente al ciclo vigilia-sueno. 

Sin embargo, no hay duda de que la falta de sueno afecta a las funciones del sistema nervioso 
central. La vigilia prolongada suele asociarse a una disfuncion progresiva de los procesos mentales y 
en ocasiones da lugar incluso a comportamientos anormales. Todos estamos familiarizados con la 
mayor torpeza de pensamiento que aparece hacia el final de un periodo de vigilia prolongado, pero, 
ademas, una persona puede volverse irritable o incluso adquirir rasgos psicoticos despues de verse 
forzada a mantener este estado. Por tanto, podemos suponer que el sueno restablece por multiples vias 
los niveles oportunos de actividad cerebral y el «equilibrio» normal entre las diversas funciones del 
sistema nervioso central. 

Se ha postulado que el sueno sirve para muchas funciones, como son: 1) la madurez nerviosa; 2) la 
facilitation del aprendizaje o la memoria; 3) la cognition; 4) la elimination de los productos 
metabolicos de desecho generados por la actividad nerviosa en el encefalo despierto, y 5) la 


conservation de energia metabolica. Existen algunas evidencias de cada una de estas funciones, pero 
las pruebas que apoyen a estas ideas suponen un reto cientifico. Podriamos proponer que el valor 
principal del sueno consiste en restablecer los equilibrios naturales entre los centros neuronales. No 
obstante, las funciones fisiologicas especificas del sueno siguen siendo un misterio y constituyen el 
tema de muchas investigaciones. 


Ondas cerebrales 

Los registros electricos recogidos en la superficie cerebral o incluso en la superficie de la cabeza 
ponen de manifiesto que existe una actividad electrica constante en el encefalo. Tanto la intensidad 
como los patrones de esta variable vienen determinados por el grado de excitation que presentan sus 
diversos componentes como consecuencia del sueno, la vigilia o trastornos cerebrales como la 
epilepsia o incluso las psicosis. Las ondulaciones de los potenciales electricos recogidos, 
representadas en la figura 60 - 2 , se llaman ondas cerebrales, y el registro en su integridad recibe el 
nombre de electroencefalograma (EEG). 
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FIGURA 60-2 Diversos tipos de ondas cerebrales en el electroencefalograma normal. 


La intensidad de las ondas cerebrales obtenidas en la superficie del cuero cabelludo varia de 0 a 
200 pV, y su frecuencia oscila desde una vez cada varios segundos hasta 50 o mas por segundo. El 
caracter de las ondas depende del grado de actividad en las porciones respectivas de la corteza 
cerebral, con sensibles variaciones entre los estados de vigilia y de sueno y coma. 

Gran parte del tiempo las ondas cerebrales son irregulares, y no puede percibirse ningun patron 
espedfico en el EEG. En otras ocasiones aparecen patrones nltidos, algunos de ellos caracteristicos de 
alteraciones espedficas del encefalo, como la epilepsia, que se comentan mas adelante. 

En las personas sanas, la mayoria de las ondas del EEG pueden clasificarse como ondas a, [3, 6 y S, 
que aparecen representadas en la figura 60-2. 

Las ondas a son ondas ritmicas, con una frecuencia entre 8 y 13 ciclos/s, y que estan presentes en el 
EEG de casi todos los adultos sanos mientras permanecen despiertos y en un estado de reposo 
tranquilo en su actividad cerebral. Estas ondas adquieren mayor intensidad en la region occipital, pero 
tambien pueden recogerse en las regiones parietal y frontal del cuero cabelludo. Su voltaje suele ser 
de unos 50 pV. Las ondas a desaparecen durante el sueno profundo. 

Cuando una persona despierta dirige su atencion a algun tipo espedfico de actividad mental, las 
ondas a quedan sustituidas por unas ondas [3 asincronicas de mayor frecuencia, pero menor voltaje. La 
figura 60-3 muestra el efecto que ejerce sobre las ondas a la mera apertura de los ojos delante de una 
luz brillante y despues su cierre. Observese que las sensaciones visuales provocan la interruption 
inmediata de las ondas a y su sustitucion por ondas [3 asincronicas de bajo voltaje. 
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FIGURA 60-3 Sustitucion del ritmo a por un ritmo p asincronico de bajo voltaje cuando se abren los 

ojos. 

Las ondas (3 presentan unas frecuencias superiores a 14 ciclos/s y llegan hasta los 80. Se registran 
sobre todo en las regiones parietal y frontal durante la activation especifica de estas partes del 
cerebro. 

Las ondas 6 tienen unas frecuencias entre 4 y 7 ciclos/s. Aparecen normalmente en los ninos en las 
regiones parietal y temporal, pero tambien en algunos adultos ante situaciones de estres emocional, 
especialmente en circunstancias de desanimo y de frustration. Asimismo, las ondas 0 estan presentes 
en muchos trastornos nerviosos, con frecuencia en los estados degenerativos cerebrales. 

Las ondas S engloban todas las ondas del EEG con frecuencias menores a 3,5 ciclos/s, y a menudo 
poseen voltajes del doble al cuadruple que la mayoria de los demas tipos de ondas cerebrales. Se dan 
a lo largo del sueno muy profundo, en la lactancia y en personas con enfermedades organicas serias 
del cerebro. Tambien en la corteza de los animales sometidos a un corte transversal subcortical en el 
que se separa la corteza cerebral del talamo. Por tanto, las ondas 5 pueden estar presentes 
estrictamente en la corteza de forma independiente a las actividades de las regiones inferiores del 
encefalo. 


Origen de las ondas cerebrales 

La descarga de una sola neurona o de una sola fibra nerviosa en el encefalo nunca puede registrarse 
desde la superficie de la cabeza. Por el contrario, deben disparar sincronicamente muchos miles o 
incluso millones de neuronas o de fibras; solo entonces se sumara una cantidad suficiente de 
potenciales procedentes de las neuronas o de las fibras aisladas como para recogerse despues de 
atravesar todo el craneo. Por tanto, la intensidad de las ondas cerebrales obtenidas en el cuero 
cabelludo viene determinada sobre todo por el numero de neuronas y de fibras que disparan en 
sincroma entre si, no por el nivel de actividad electrica total en el encefalo. De hecho, las senales 
nerviosas potentes asincronicas muchas veces se anulan mutuamente en las ondas cerebrales 
recogidas al final debido a su polaridad opuesta. Este fenomeno queda patente en la figura 60-3, que 
muestra la descarga sincronica de muchas neuronas en la corteza cerebral a una frecuencia de unas 12 
veces por segundo mientras los ojos estan cerrados, lo que corresponde a las ondas a. A continuation, 
cuando se abrieron los ojos, la actividad del encefalo aumento mucho, pero la sincronizacion de las 
senales paso a ser tan escasa que las ondas cerebrales basicamente se abolian unas a otras. El efecto 
resultante fueron unas ondas de voltaje bajo y con una frecuencia en general alta pero irregular, las 
ondas (3. 

Origen de las ondas a 

Las ondas a no apareceran en la corteza cerebral si no existen sus conexiones con el talamo. En 
cambio, la estimulacion de la capa inespecifica formada por el nucleo reticular que rodea al talamo o 
de los nucleos «difusos» profundos en su interior a menudo produce ondas electricas en el sistema 
talamocortical a una frecuencia entre 8 y 13 por segundo, que corresponden a los valores naturales de 
las ondas a. Por tanto, se cree que las ondas a derivan de la oscilacion de retroalimentacion 
espontanea existente en este sistema talamocortical difuso, que tal vez abarca tambien el sistema 
reticular activador del tronco del encefalo. Se supone que esta oscilacion causa tanto la periodicidad 
de las ondas a como la activacion sincronica literalmente de millones de neuronas corticales durante 
cada onda. 

Origen de las ondas 6 

La section transversal de los haces de fibras procedentes del talamo hacia la corteza cerebral, que 
bloquea la activacion talamica de esta estructura y elimina asi las ondas a, no suprime en ella las 
ondas 5. Esto indica que puede haber cierto mecanismo de sincronizacion en el sistema neuronal 
cortical por si solo, en esencia independiente de las estructuras inferiores en el cerebro, para dar 
origen a estas ondas 5. 

Las ondas 5 tambien aparecen durante el sueno profundo de ondas lentas, lo que indica que en ese 
momento la corteza queda basicamente liberada de las influencias activadoras que ejercen el talamo y 
otros centros inferiores. 

Efecto de los diversos niveles de actividad cerebral sobre la frecuencia 
del EEG 

Existe una correlation general entre el nivel de actividad cerebral y la frecuencia media del ritmo en 
el EEG, que aumenta progresivamente con los grados de actividad mas altos. Esto queda de 
manifiesto en la figura 60-4, que muestra la existencia de ondas 5 en circunstancias de 
aletargamiento, anestesia quirurgica y sueno profundo, ondas 0 en los estados psicomotores, ondas a 
durante las situaciones de relajacion y ondas (3 en los momentos de intensa actividad mental o miedo. 
Durante los periodos de actividad mental, las ondas suelen desincronizarse en vez de sincronizarse, 


por lo que su voltaje desciende consider ablemente, pese al notable aumento de la actividad cortical, 
tal como se observa en la figura 60-3. 
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FIGURA 60-4 Efecto de los diversos grados de actividad cerebral sobre el ritmo basico del 

electroencefalograma. 


Cambios del EEG en diferentes fases de la vigilia y el sueno 

La figura 60-1 ofrece los patrones del EEG que presenta una persona tlpica dentro de las diversas 
etapas de la vigilia y el sueno. La vigilia en estado alerta se caracteriza por unas ondas (3 de alta 
frecuencia, mientras que en una situation de tranquilidad suele asociarse a las ondas a, segun queda 
de manifiesto en los dos primeros EEG de la figura. 

El sueno de ondas lentas esta dividido en cuatro fases. Durante la primera, una etapa de sueno 
ligero, el voltaje de las ondas en el EEG se vuelve bajo. Este estado queda interrumpido por los 
«husos de sueno», es decir, unas rafagas fusiformes cortas de ondas a que suceden periodicamente. En 
las fases 2, 3 y 4 del sueno de ondas lentas, la frecuencia del EEG va bajando paulatinamente hasta 
que llega a un valor de solo 1 a 3 ondas por segundo durante la fase 4; estas son las ondas S. 

La figura 60-1 ofrece tambien el EEG correspondiente al sueno REM. Muchas veces cuesta senalar 
la diferencia entre este patron de ondas cerebrales y el de una persona activa despierta. Las ondas son 
irregulares y de alta frecuencia, lo que normalmente es indicativo de una actividad nerviosa 
desincronizada como la que se observa en los estados de vigilia. Por tanto, el sueno REM a menudo se 
llama sueno desincronizado porque existe una falta de sincronia en el disparo de las neuronas, pese a 
la cuantiosa actividad cerebral. 

Convulsiones y epilepsia 

Las convulsiones son interrupciones temporales de la funcion encefalica causadas por una actividad 
neuronal excesiva e incontrolada. Segun la distribution de las descargas neuronales, las 
manifestaciones de las convulsiones pueden estar comprendidas entre fenomenos experienciales 
apenas perceptibles y convulsiones espectaculares. Estas convulsiones sintomaticas temporales no 
suelen persistir si se corrige el trastorno subyacente. Pueden estar causadas por multiples dolencias 
neurologicas o medicas, como trastornos agudos de electrolitos, hipoglucemia, farmacos (p. ej., 
cocaina), eclampsia, insuficiencia renal, encefalopatia hipertensiva, meningitis, y asi sucesivamente. 
En torno al 5-10% de la poblacion sufrira al menos una convulsion en el curso de su vida. 

A diferencia de las convulsiones sintomaticas, la epilepsia es una enfermedad cronica de 
convulsiones recurrentes que tambien puede oscilar entre sintomas breves y casi indetectables y 
periodos de vigorosa agitation y convulsiones. La epilepsia no es una enfermedad unica. Sus 
sintomas clinicos son heterogeneos y reflejan multiples causas subyacentes y mecanismos 



fisiopatologicos que provocan disfuncion cerebral y lesiones, como traumatismos, tumores, infeccion 
o cambios degenerativos. Los factores hereditarios parecen ser importantes, aunque en muchos 
pacientes no es posible identificar una causa esperifica y pueden coexistir varios factores, lo que 
refleja un estado patologico adquirido del encefalo y una predisposition genetica. Se ha estimado que 
la epilepsia afecta aproximadamente al 1% de la poblacion, lo que significa 65 millones de personas 
en todo el mundo. 

A nivel basico, una crisis epileptica esta causada por una perturbation del equilibrio normal entre 
las corrientes inhibidoras y excitadoras o de la transmision en una o varias regiones del encefalo. Los 
farmacos o los factores patologicos que incrementan la excitacion neuronal o disminuyen la 
inhibicion suelen ser epileptogenos (es decir, predisponen a una persona a sufrir epilepsia), mientras 
que los medicamentos antiepilepticos eficaces atenuan la excitacion y facilitan la inhibicion. En 
aquellos casos en los que una persona tiene una lesion cerebral debida a un traumatismo, un accidente 
cerebrovascular o una infeccion, puede transcurrir un tiempo de varios meses o anos despues de la 
lesion hasta que comiencen las crisis epilepticas. 

Las crisis epilepticas pueden clasificarse en dos tipos principales: 1) crisis focales (tambien 
denominadas crisis par dales), que se limitan a un area focal de un hemisferio cerebral, y 2) crisis 
generalizadas, que afectan de forma difusa a los dos hemisferios de la corteza cerebral. Sin embargo, 
las crisis parciales a veces pueden evolucionar a formas generalizadas. 

Crisis epilepticas focales (parciales) 

Las crisis epilepticas focales empiezan en una region pequena y localizada de la corteza cerebral o 
estructuras mas profundas del cerebro y del tronco del encefalo, y presentan manifestaciones clinicas 
que reflejan la funcion del area encefalica afectada. A menudo, la epilepsia focal deriva de alguna 
lesion organica o anomalia funcional localizada, como, por ejemplo: 1) tejido cicatricial del encefalo 
que ejerce tension sobre el tejido neuronal adyacente; 2) un tumor que comprime un area del 
encefalo; 3) un area destruida de tejido encefalico, o 4) circuitos locales desorganizados por causas 
congenitas. 

Estas lesiones pueden favorecer descargas extremadamente rapidas en las neuronas locales; cuando 
la frecuencia de descarga alcanza varios centenares de descargas por segundo, se empiezan a extender 
ondas sincronas en regiones corticales adyacentes. Estas ondas proceden supuestamente de circuitos 
reverberantes localizados que pueden afectar gradualmente a zonas contiguas de la corteza en la zona 
de descarga epileptica. El proceso se propaga a zonas adyacentes a una velocidad desde apenas unos 
milimetros por minuto a varios centimetros por segundo. 

Las crisis focales pueden extenderse localmente desde el foco o a lugares mas alejados, como la 
corteza contralateral y las areas subcorticales del encefalo, a traves de proyecciones en el talamo, que 
tienen extensas conexiones en ambos hemisferios (fig. 60-5). Cuando una onda de excitacion como 
esta se extiende a la corteza motora, provoca una «marcha» progresiva de contracciones musculares 
en el lado opuesto del cuerpo, que de forma caracteristica comienzan en la region de la boca y 
avanzan progresivamente hacia abajo hasta las piernas, si bien en otras ocasiones lo hace en direction 
opuesta. Este fenomeno se conoce como marcha jacksoniana. 
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FIGURA 60-5 A. La propagacion de convulsiones desde regiones focales de la corteza puede 
producirse a traves de fibras en el mismo hemisferio cerebral o de fibras que se conectan con la corteza 
contralateral. B. A veces puede producirse una generalizacion secundaria de una convulsion focal 
mediante la extension a areas subcorticales a traves de proyecciones en el talamo, con el resultado de la 
activacion de los dos hemisferios. C. La convulsion generalizada primaria se extiende de forma rapida y 
simultanea a los dos hemisferios cerebrates a traves de interconexiones entre el talamo y la corteza. 

Las crisis focales se clasifican a menudo como parciales simples, cuando no existen cambios 
importantes en el nivel de conciencia, o como parciales complejas, si se ve afectada la conciencia. 

Las convulsiones parciales simples pueden verse precedidas por un aura, con sensaciones como 
miedo, seguidas por signos motores, como sacudidas ritmicas o movimientos tonicos de anquilosis de 
una parte del cuerpo. Un ataque epileptico focal puede permanecer confinado a una sola zona del 
encefalo, a menudo el lobulo temporal, pero en algunos casos se extienden senales intensas desde la 
region focal y la persona afectada puede perder la conciencia. Las crisis parciales complejas pueden 
iniciarse tambien con un aura seguida por problemas de conciencia y movimientos repetitivos 
extranos (automatismos) , como chasquidos de los labios o movimientos de mascar. Tras la 
recuperacion de la crisis, la persona afectada puede no recordar el ataque, salvo el aura. El tiempo 
posterior a la convulsion y anterior a la recuperacion de la funcion neurologica normal recibe el 
nombre de periodo poscritico. 

En las crisis epilepticas, en el pasado se utilizaban terminos como convulsiones psicomotoras, del 
lobulo temporal y Umbicas para describir muchos de los comportamientos hoy clasificados como 
crisis parciales complejas. Sin embargo, estos terminos no son sinonimos. Las crisis parciales 
complejas pueden aparecer en regiones distintas al lobulo temporal y no siempre afectan al sistema 
limbico. Ademas, los automatismos (el elemento «psicomotor») no siempre estan presentes en las 
crisis parciales complejas. Los ataques de este tipo afectan frecuentemente a la parte de la porcion 
limbica del encefalo, como el hipocampo, la amigdala, el tabique y las porciones de la corteza 
temporal. 

El registro inferior de la figura 60-6 muestra un EEG tipico durante una convulsion psicomotora 
que ilustra una onda rectangular de baja frecuencia, de 2 a 4 por segundo y con ondas ocasionales 
superpuestas con una frecuencia de 14 por segundo. 
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FIGURA 60-6 Electroencefalogramas de los diversos tipos de epilepsia. 


Epilepsias generalizadas 

Las crisis epilepticas generalizadas se caracterizan por descargas neuronales difusas, excesivas e 
incontroladas que al principio se extienden de forma rapida y simultanea a los dos hemisferios 
cerebrales a traves de interconexiones entre el talamo y la corteza (v. fig. 60-5). Sin embargo, en 
ocasiones es dificil distinguir clinicamente entre una crisis generalizada primaria y una crisis focal 
que se extiende rapidamente. Las crisis generalizadas se subdividen principalmente segun las 
manifestaciones motoras ictales, que, a su vez, dependen de la magnitud con la que las regiones 
subcortical y del tronco del encefalo participan en la convulsion. 

Epilepsia tonico-clonica generalizada (gran mal) 

Las convulsiones tonico-clonicas generalizadas, antes llamadas gran mal, se caracterizan por una 
perdida brusca de conciencia y unas descargas neuronales intensisimas en todas las regiones del 
encefalo: la corteza cerebral, las porciones mas profundas del cerebro e incluso el tronco del encefalo. 
Asimismo, su transmision a lo largo de la medula espinal en su integridad a veces causa unas 
convulsiones tonicas generalizadas por todo el cuerpo, seguidas hacia la parte final del ataque por 
unas contracciones musculares tonicas y espasmodicas alternas, llamadas convulsiones tonico- 
clonicas. Con frecuencia la persona se muerde la lengua o «se la traga», y puede tener problemas para 
respirar, en ocasiones hasta el punto de que aparezca una cianosis. Ademas, las senales transmitidas 
desde el encefalo hasta las visceras muchas veces provocan la miccion y la defecation. 

La convulsion tonico-clonica generalizada habitual dura entre unos pocos segundos y 3 a 4 min. 
Asimismo, se caracteriza por una depresion poscritica de todo el sistema nervioso; la persona 


permanece en un estado de estupor que dura de 1 min a muchos minutos despues de haber acabado la 
crisis convulsiva, y a continuation suele quedar profundamente fatigado y duerme un plazo de varias 
horas desde ese momento. 

El registro superior de la figura 60-6 muestra un EEG tipico casi de cualquier region cortical 
durante la fase tonica de una crisis tonico-clonica generalizada. Esto demuestra que hay descargas de 
alto voltaje y de alta frecuencia por toda la corteza. Ademas, el mismo tipo de descarga se produce en 
los dos lados del encefalo de forma simultanea, lo que demuestra que el circuito neuronal anormal 
responsable de la crisis implica de lleno a las regiones basales del encefalo que controlan las dos 
mitades del cerebro a la vez. 

Los registros electricos obtenidos en el talamo o en la formation reticular del tronco del encefalo 
durante la crisis tonico-clonica generalizada muestran la actividad tipica de alto voltaje en estas dos 
zonas, semejante a la que se recoge en la corteza cerebral. Por tanto, se supone que una crisis tonico- 
clonica generalizada no solo implica la activacion anormal del talamo y de la corteza cerebral, sino 
tambien de las porciones subtalamicas del sistema activador encefalico situadas en el tronco del 
encefalo. 

tQue pone en marcha una crisis tonico-clonica generalizada? 

La mayoria de las crisis generalizadas son idiopaticas, lo que significa que se desconoce la causa. 
Muchas personas que han sufrido crisis tonico-clonicas generalizadas presentan una predisposicion 
hereditaria hacia la epilepsia, cuya frecuencia esta en torno a 1 de cada 50 a 100 habitantes. En tales 
casos, los factores capaces de incrementar lo suficiente la excitabilidad del circuito «epileptogeno» 
anormal como para desencadenar las crisis son los siguientes: 1) estimulos emocionales 
intensos; 2) la alcalosis originada por la hiperventilacion; 3) los farmacos; 4) la fiebre, y 5) ruidos 
estruendosos o destellos luminosos. 

Incluso en las personas que carecen de esta predisposicion genetica, ciertos tipos de lesiones 
traumaticas casi en cualquier parte del encefalo pueden provocar una excitabilidad excesiva de 
determinadas regiones locales, segun comentamos un poco mas adelante; ademas, estas regiones 
locales a veces transmiten senales hacia los sistemas activadores del encefalo para generar crisis 
tonico-clonicas. 

^Que detiene la crisis tonico-clonica generalizada? 

Se supone que la causa de la enorme hiperactividad neuronal durante una crisis tonico-clonica radica 
en la activacion masiva simultanea de muchas vias neuronales reverberantes por todo el encefalo. 
Aunque el principal factor que interrumpe la crisis no se conoce bien, es probable que tenga lugar una 
inhibition activa producida por neuronas inhibidoras que se han visto activadas durante la crisis. 

Epilepsia o crisis de ausencias (pequeno mal) 

Las crisis de ausencias, antes llamadas pequeno mal, se inician normalmente en la infancia o el 
principio de la adolescencia y suponen el 15-20% de los casos de epilepsia en ninos. Estas crisis 
afectan casi con total seguridad al sistema activador encefalico talamocortical. Suelen caracterizarse 
por un plazo de inconsciencia (o de diminution de la conciencia) de 3 a 30 s, tiempo durante el cual 
la persona a menudo se queda con la mirada fija y experimenta contracciones musculares en forma de 
sacudidas normalmente en la region de la cabeza, especialmente guinos de los ojos; esta fase va 
seguida por la rapida recuperation de la conciencia y la reanudacion de las actividades previas. Esta 
secuencia total se llama smdrome de ausencias o epilepsia de ausencias. 

El paciente puede sufrir una de estas crisis al cabo de muchos meses o, en casos raros, presentar 
una serie rapida de crisis, una tras otra. El curso habitual consiste en que las crisis de ausencias surjan 


primero en la infancia o la adolescencia y despues desaparezcan en torno a los 30 anos. A veces, una 
crisis epileptica de ausencias pondra en marcha una crisis tonico-clonica generalizada. 

El patron de ondas cerebrales en una persona con epilepsia de ausencias queda expuesto en el 
registro intermedio de la figura 60-6, que resulta representative de un patron de espiga y onda. La 
espiga y la onda pueden recogerse en la mayor parte de la corteza cerebral o en toda ella, lo que da a 
entender que la convulsion afecta a gran parte o a la mayoria del sistema activador talamocortical del 
encefalo. En realidad, los estudios con animales indican que deriva de la oscilacion de los siguientes 
elementos: 1) las neuronas reticulares talamicas inhibidoras (que son neuronas inhibidoras 
productoras de acido y-aminobutmeo [GABA]), y 2) las neuronas excitadoras talamocorticales y 
corticotalamicas. 

Tratamiento de la epilepsia 

La mayoria de los farmacos disponibles actualmente para tratar la epilepsia parecen bloquear el inicio 
o la extension de las convulsiones, aunque no se conoce la forma exacta de accion de algunos de ellos, 
o bien tal vez realicen multiples acciones. Algunos de los principales efectos de los diversos farmacos 
antiepilepticos son: 1) bloqueo de los canales del sodio dependientes del voltaje (p. ej., 
carbamacepina y fenitoina); 2) alteration de las corrientes de calcio (p. ej., etosuximida); 3) aumento 
en la actividad GABA (p. ej., fenobarbital y benzodiacepinas); 4) inhibition de los receptores de 
glutamato, el neurotransmisor excitador mas coimin (p. ej., perampanel), y 5) multiples mecanismos 
de accion (p. ej., valproato y topiramato, que bloquean los canales del sodio dependientes del voltaje 
e incrementan los niveles de GABA en el encefalo). La election del farmaco antiepileptico 
recomendado por las directrices actuates depende del tipo de epilepsia, la edad del paciente y otros 
factores, aunque, cuando sea posible, la mejor option es proceder a la correction de la causa 
subyacente de las convulsiones. 

La epilepsia se controla normalmente con la medication apropiada. Sin embargo, cuando es 
medicamente intratable y no responde a los tratamientos, en ocasiones puede utilizarse el EEG para 
localizar ondas anomalas de espigas que se originen en areas aquejadas de una enfermedad organica 
cerebral que predisponga a las crisis epilepticas. Una vez descubierto un punto focal de este tipo, con 
frecuencia la extirpation quirurgica del foco evita futuras crisis. 

Comportamiento psicotico y demencia: funciones de los sistemas 
neurotransmisores especificos 

Los estudios clinicos de pacientes con diversas psicosis o con distintos tipos de demencia han dado a 
entender que muchos de estos procesos obedecen a un menor funcionamiento de las neuronas que 
segregan un neurotransmisor especifico. El empleo de los farmacos adecuados para contrarrestar la 
perdida del neurotransmisor respectivo ha tenido exito en el tratamiento de algunos pacientes. 

En el capitulo 57 se explica la causa de la enfermedad de Parkinson, que deriva de la desaparicion 
de las neuronas de la sustancia negra cuyas terminaciones nerviosas segregan dopamina en el nucleo 
caudado y en el putamen. Tambien en el capitulo 57 se senala que en la enfermedad de Huntington, la 
perdida de las neuronas secretoras de GABA y de las que segregan acetilcolina se asocia a unos 
patrones motores anormales especificos mas demencia en el mismo paciente. 

Depresion y psicosis maniaco-depresiva: disminucion de la aedvidad 
de los sistemas neurotransmisores de noradrenalina y serotonina 

Se han acumulado muchas pruebas indicativas de que la depresion mental psicotica, que afecta a mas 


de 8 millones de personas en EE. UU., podria estar causada por un descenso de la formation de 
noradrenalina, de serotonina o de ambas en el encefalo. (Los datos mas recientes han implicado a 
otros neurotransmisores mas.) Los pacientes deprimidos sienten sintomas de pena, tristeza, 
desesperacion y amargura. Ademas, suelen perder el apetito y el deseo sexual y padecen un insomnio 
grave; muchas veces asociado a este cuadro hay un estado de agitacion psicomotora pese a la 
depresion. 

Una cantidad moderada de neuronas secretoras de noradrenalina estan situadas en el tronco del 
encefalo, sobre todo en el locus ceruleus. Estas celulas envlan fibras en sentido ascendente hacia la 
mayoria de las porciones del sistema llmbico encefalico, el talamo y la corteza cerebral. Asimismo, 
muchas neuronas productoras de serotonina que ocupan los nucleos del rafe de la linea media en la 
parte inferior de la protuberancia y el bulbo raquideo mandan sus fibras hacia numerosas zonas del 
sistema limbico y a algunas otras regiones del encefalo. 

Una razon fundamental para pensar que la depresion podria estar ocasionada por un descenso en la 
actividad de las neuronas secretoras de noradrenalina y de serotonina reside en que los farmacos 
capaces de bloquear esta secrecion, como reserpina, a menudo provocan dicho trastorno. En cambio, 
el tratamiento con farmacos que aumenten los efectos excitadores de la noradrenalina y la serotonina 
en las terminaciones nerviosas puede ser eficaz mas o menos en el 70% de los pacientes depresivos, 
por ejemplo: 1) los inhibidores de la monoaminooxidasa, que bloquean la destruccion de 
noradrenalina y serotonina una vez formadas, y 2) los antidepresivos triticlicos, como la imipramina 
y la amitriptilina, que suprimen la recaptacion de estas dos sustancias por las terminaciones 
nerviosas, de modo que dichos transmisores permanecen activos durante un periodo mas largo 
despues de su secrecion. 

Algunos pacientes con depresion mental alternan entre la depresion y la mania, lo que se denomina 
trastorno bipolar o psicosis mamaco-depresiva, y unos pocos pacientes exhiben solo mania, sin los 
episodios depresivos. Los farmacos que disminuyen la formacion o la actividad de la noradrenalina y 
la serotonina, como los compuestos con litio, pueden resultar eficaces para tratar la fase maniaca del 
cuadro. 

Se supone que los sistemas noradrenergico y serotoninergico normalmente aportan el estimulo 
necesario a las regiones limbicas del encefalo para incrementar la sensacion de bienestar de una 
persona y generar felicidad, satisfaccion, buen apetito, unos impulsos sexuales adecuados y un 
equilibrio psicomotor, aunque una cantidad excesiva de un aspecto positivo puede producir mania. A 
favor de este concepto esta el hecho de que los centros del placer y de la recompensa en el hipotalamo 
y las regiones vecinas reciben una gran cantidad de terminaciones nerviosas desde los sistemas 
noradrenergico y serotoninergico. 

Esquizofrenia: posible funcionamiento excesivo de parte del sistema 
dopaminergico 

La esquizofrenia se manifiesta bajo numerosas variedades. Uno de los tipos mas frecuentes se 
observa en la persona que oye voces y tiene delirios, un temor intenso u otras clases de sentimientos 
sin un origen real. Muchos esquizofrenicos sufren una gran paranoia, con una sensacion de 
persecution a cargo de alguna fuente externa. Pueden presentar un lenguaje incoherente, disociacion 
de ideas y secuencias anormales de pensamiento, y a menudo se encuentran retraidos, a veces 
adoptando una postura anormal e incluso rigidez. 

Hay razones para pensar que la esquizofrenia tiene su origen al menos en una de las siguientes 
posibilidades: 1) multiples areas en los lobulos prefrontales de la corteza cerebral cuyas senales 


nerviosas hayan quedado bloqueadas o en las que su procesamiento se vuelva disfuncional debido a 
que muchas sinapsis normalmente excitadas por el neurotransmisor glutamato pierdan su sensibilidad 
a esta sustancia; 2) una excitacion excesiva de un grupo de neuronas que segreguen dopamina en los 
centros encefalicos del comportamiento, incluidos los lobulos frontales, y/o 3) el funcionamiento 
anormal de un componente cerebral decisivo perteneciente al sistema Umbico de control del 
comportamiento centrado en torno al hipocampo. 

La razon para creer que los lobulos prefrontales participan en la esquizofrenia estriba en que en los 
monos puede inducirse un patron de actividad mental de este tipo realizando multiples lesiones 
minusculas en amplias areas de estas estructuras. 

La dopamina se ha visto implicada como una causa posible de esquizofrenia debido a que muchos 
pacientes con la enfermedad de Parkinson desarrollan sintomas de tipo esquizofrenico cuando reciben 
tratamiento con el farmaco llamado l-dopa. Este producto libera dopamina en el encefalo, lo que 
resulta provechoso para tratar la enfermedad de Parkinson, pero al mismo tiempo deprime varias 
porciones de los lobulos prefrontales y de otras areas afines. 

Se ha propuesto que el exceso de dopamina en personas con esquizofrenia procede de un grupo de 
neuronas secretoras de esta sustancia cuyos somas celulares estan situados en el tegmento ventral del 
mesencefalo, en una posicion medial y superior a la sustancia negra. Estas neuronas dan origen al 
denominado sistema dopaminergico mesolimbico que envia fibras nerviosas y segrega dopamina 
hacia las porciones mediales y anteriores del sistema limbico, sobre todo hacia el hipocampo, la 
amigdala, la zona anterior del nucleo caudado y partes de los lobulos prefrontales. Todos ellos 
representan potentes centros para el control del comportamiento. 

Una razon aun mas convincente para considerar que la esquizofrenia podria estar causada por una 
production excesiva de dopamina consiste en que muchos farmacos que resultan eficaces para su 
tratamiento, como clorpromacina, haloperidol y tiotixeno, reducen la secretion de esta sustancia en 
las terminaciones nerviosas dopaminergicas o sus efectos producidos en las neuronas siguientes. 

Finalmente, hace poco tiempo se descubrio la posible intervention de otro elemento en este 
proceso al averiguarse que el hipocampo suele estar reducido de tamaho en personas con 
esquizofrenia, especialmente en el hemisferio dominante. 

Enfermedad de Alzheimer: placas amiloides y perdida de memoria 

La enfermedad de Alzheimer se define como el envejecimiento prematuro del encefalo, que suele 
comenzar al llegar a la mitad de la vida adulta y progresa con rapidez hasta una enorme perdida de las 
capacidades mentales, semejante a la que se observa en las personas muy ancianas. Sus rasgos 
clinicos son los siguientes: 1) una afectacion de la memoria de tipo amnesico; 2) un deterioro del 
lenguaje, y 3) un deficit visoespacial. Las alteraciones motoras y sensitivas, los trastornos de la 
marcha y las convulsiones son infrecuentes hasta las ultimas fases de la enfermedad. Una observation 
constante en la enfermedad de Alzheimer es la desaparicion neuronal en el componente de la via 
limbica que se encarga del proceso de la memoria. La perdida de esta funcion de la memoria tiene 
unas consecuencias devastadoras. 

La enfermedad de Alzheimer es un trastorno neurodegenerativo de caracter progresivo y mortal 
que desemboca en una deficiencia de las capacidades de una persona para realizar sus actividades 
cotidianas, asi como en una diversidad de sintomas neuropsiquiatricos y problemas del 
comportamiento durante las etapas finales de su evolution. Los pacientes con una enfermedad de 
Alzheimer suelen necesitar unos cuidados continuos en un plazo de pocos anos desde su comienzo. 

La enfermedad de Alzheimer es la forma mas frecuente de demencia en personas ancianas; se 


calcula que en EE. UU. hay mas de 5 millones de habitantes aquejados de este trastorno. El porcentaje 
de personas aproximadamente se duplica cada vez que aumenta 5 anos la edad, afectando en torno al 
1% de los que tienen 60 anos y alrededor del 30% a los 85 anos. 

La enfermedad de Alzheimer se asocia a la acumulacion de peptido (3-amiloide cerebral 

Desde el punto de vista anatomopatologico, en los encefalos de los pacientes con enfermedad de 
Alzheimer se descubre una mayor cantidad de peptido (3-amiloide. Esta sustancia se acumula en las 
placas amiloides, cuyo diametro oscila desde 10 hasta varios cientos de micrometros, y estan 
distribuidas por amplias regiones del encefalo, que abarcan la corteza cerebral, el hipocampo, los 
ganglios basales, el talamo e incluso el cerebelo. Por tanto, la enfermedad de Alzheimer parece ser un 
proceso degenerativo de tipo metabolico. 

El papel clave que cumple la acumulacion excesiva de peptido (3-amiloide en la patogenia de la 
enfermedad de Alzheimer queda apuntado por las siguientes observaciones: 1) todas las mutaciones 
conocidas en la actualidad que se asocian a la enfermedad de Alzheimer aumentan la production de 
peptido (3-amiloide; 2) los pacientes con trisomia 21 (sindrome de Down) poseen tres copias del gen 
para la proteina precursora del amiloide y adquieren las caracteristicas neurologicas de la enfermedad 
de Alzheimer a una edad intermedia; 3) los pacientes con alteraciones de un gen que controla la 
apolipoproteina E, una proteina de la sangre que transporta colesterol hacia los tejidos, presentan un 
deposito acelerado de amiloide y un riesgo mucho mayor de contraer la enfermedad de Alzheimer; 4) 
los ratones transgenicos con una hiperproduccion de la proteina precursora del amiloide humana 
padecen un deficit de aprendizaje y de memoria vinculado a la acumulacion de placas de amiloide, y 
5) la generation de anticuerpos antiamiloide en las personas con enfermedad de Alzheimer parece 
atenuar el proceso patologico. 

Los trastornos vasculares pueden contribuir a la progresion de la enfermedad de Alzheimer 

Tambien se estan acumulando los datos que senalan que las enfermedades cerebrovasculares 
ocasionadas por la hipertension y la ateroesclerosis pueden desempenar un papel clave en personas 
con enfermedad de Alzheimer. La enfermedad cerebrovascular es la segunda causa mas frecuente de 
deterioro cognitivo adquirido y demencia, y probablemente contribuye al declive cognitivo en este 
cuadro. En realidad, tambien se admite que muchos de los factores de riesgo habituales para la 
enfermedad cerebrovascular, como la hipertension, la diabetes y la hiperlipidemia, acentuan mucho el 
riesgo de contraer una enfermedad de Alzheimer. 
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CAPITULO 61 


El sistema nervioso autonomo 
y la medula suprarrenal 


El sistema nervioso autonomo es la portion del sistema nervioso que controla la mayoria de las 
funciones viscerales del cuerpo. Este componente interviene en la regulation de la presion arterial, la 
motilidad digestiva, las secreciones gastrointestinales, el vaciamiento de la vejiga urinaria, la 
sudoracion, la temperatura corporal y otras muchas actividades. Algunas de ellas se encuentran casi 
del todo bajo su dominio en algunos casos y solo parcialmente en otros. 

Una de las caracterlsticas mas sorprendentes del sistema nervioso autonomo es la rapidez y la 
intensidad con la que puede variar las funciones viscerales. Por ejemplo, en un plazo de 3 a 5 s es 
posible duplicar la frecuencia cardlaca sobre su nivel normal, y en 10 a 15 s hacerlo con la presion 
arterial. En el polo opuesto, reducir la ultima variable citada lo suficiente en este tiempo como para 
causar un desmayo. La sudoracion puede empezar en cuestion de segundos y la vejiga urinaria 
vaciarse involuntariamente en un tiempo tambien similar. 



Organizacion general del sistema nervioso autonomo 

El sistema nervioso autonomo se activa sobre todo a partir de centros situados en la medula espinal, el 
tronco del encefalo y el hipotalamo. Asimismo, ciertas porciones de la corteza cerebral, sobre todo de 
la corteza limbica, pueden transmitir senales hacia los centros inferiores e influir de este modo en el 
control autonomo. 

El sistema nervioso autonomo tambien suele operar por medio de reflejos viscerates. Es decir, las 
senales sensitivas subconscientes procedentes de organos viscerales pueden llegar a los ganglios 
autonomos, el tronco del encefalo o el hipotalamo, y a continuation devolver unas respuestas reflejas 
subconscientes directamente a los organos viscerales para controlar su actividad. 

Las senales autonomas eferentes se transmiten hacia los diversos organos del cuerpo a traves de sus 
dos componentes principales, denominados sistema nervioso simpatico y sistema nervioso 
parasimpatico, cuyas caracteristicas y funciones se describen en el siguiente apartado. 


Anatomia fisiologica del sistema nervioso simpatico 

La figura 61-1 muestra la organizacion general de las porciones perifericas del sistema nervioso 
simpatico. En la imagen aparecen representados especificamente los siguientes elementos: 1) una de 
las dos cadenas de ganglios simpaticos par avertebr ales que estan interconectados con los nervios 
raquideos en la zona lateral de la columna vertebral; 2) ganglios prevertebrales (los ganglios celiaco, 
mesenterico superior, aortico-renal, mesenterico inferior e hipogastrico ), y 3) nervios que se 
extienden desde los ganglios hasta los diversos organos internos. 
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FIGURA 61-1 Sistema nervioso simpatico. Las lineas negras representan fibras posganglionares y las 

Ifneas rojas muestran fibras preganglionares. 


Las fibras nerviosas simpaticas nacen en la medula espinal junto a los nervios raquideos entre los 
segmentos medulares T1 y L2, y pasan primero a la cadena simpatica y despues a los tejidos y 
organos que resultan estimulados por los nervios simpaticos. 

Neuronas simpaticas preganglionares y posganglionares 

Los nervios simpaticos son diferentes de los nervios motores esqueleticos por el hecho siguiente: 
cada via simpatica que se dirige desde la medula hasta el tejido estimulado esta compuesta por dos 
celulas, una neurona preganglionar y una neurona posganglionar, a diferencia de la unica neurona 
existente en la via motora esqueletica. El soma celular de cada neurona preganglionar esta situado en 
el asta inter mediolateral de la medula espinal; sus fibras van por una razz ventral de la medula hasta 
llegar al nervio raquideo correspondiente, segiin esta representado en la figura 61 - 2 . 


Asta Raiz dorsal 



FIGURA 61-2 Conexiones nerviosas entre la medula espinal, los nervios raquideos, la cadena 

simpatica y los nervios simpaticos perifericos. 


Nada mas salir el nervio raquldeo del conducto raquldeo, las fibras simpaticas preganglionares lo 
abandonan y se encaminan a traves de un ramo comunicante bianco hacia uno de los ganglios de la 
cadena simpatica. Las fibras pueden seguir uno de los tres trayectos siguientes: 1) hacer sinapsis con 
neuronas simpaticas posganglionares en el ganglio al que llegan; 2) ascender o descender por la 
cadena y realizar sinapsis en cualquiera de los otros ganglios que la forman, o 3) recorrer una 
distancia variable a lo largo de la cadena y despues irradiar hacia fuera a traves de uno de los nervios 
simpaticos, para acabar haciendo sinapsis en un ganglio simpatico periferico. 

Por tanto, la neurona simpatica posganglionar tiene su origen en uno de los ganglios de la cadena 
simpatica o en uno de los ganglios simpaticos perifericos. Desde cualquiera de estas dos fuentes, las 
fibras posganglionares viajan despues hacia sus destinos en los diversos organos. 

Fibras nerviosas simpaticas en los nervios esqueleticos 


Algunas de las fibras posganglionares vuelven desde la cadena simpatica a los nervios raquldeos a 
traves de los ramos comunicantes grises a todos los niveles de la medula, segun se observa en la 
figura 61-2. Todas estas fibras simpaticas son muy pequenas, de tipo C, y se extienden hacia 
cualquier zona del cuerpo por medio de los nervios esqueleticos. Estan encargadas de controlar los 
vasos sanguineos, las glandulas sudoriparas y los musculos piloerectores. Mas o menos el 8% de las 
fibras contenidas en un nervio esqueletico medio son simpaticas, hecho que indica su gran 
importancia. 

Distribution segmentaria de las fibras nerviosas simpaticas 

Las vias simpaticas que nacen en los diversos segmentos de la medula espinal no tienen por que 
distribuirse siguiendo la misma porcion corporal que las fibras somaticas del nervio raquideo 
correspondiente al mismo segmento. En su lugar, las fibras simpaticas del segmento medular T1 en 
general 1) ascienden por la cadena simpatica para acabar en la cabeza; 2) las pertenecientes a T2 
terminan en el cuello; 3) las de T3, T4, T5 y T6 lo hacen en el torax; 4) las de T7, T8, T9, TlOy Til 
en el abdomen, y 5) las de T12, LI y L2 en las piernas. Esta distribucion solo es aproximada y los 
solapamientos resultan abundantes. 

La distribucion de los nervios simpaticos por cada organo queda en parte determinada segun el 
punto del embrion en el que se haya originado. Por ejemplo, el corazon recibe muchas fibras 
nerviosas simpaticas desde la porcion cervical de la cadena simpatica debido a que esta estructura 
surgio en el cuello del embrion antes de migrar hacia el torax. Analogamente, los organos 
abdominales reciben la mayor parte de su inervacion simpatica desde los segmentos inferiores de la 
medula toracica, porque la mayor parte del intestino primitivo se origina en esta region. 

Naturaleza especial de las terminaciones nerviosas simpaticas en la medula suprarrenal 

Las fibras nerviosas simpaticas preganglionares recorren, sin hacer sinapsis, todo el trayecto desde 
las celulas del asta intermediolateral en la medula espinal, a traves de la cadena simpatica, despues 
por los nervios esplacnicos, y finalmente hasta la medula suprarrenal. Alii acaban directamente sobre 
unas celulas neuronales modificadas que segregan adrenalina y noradrenalina hacia el torrente 
circulatorio. Desde el punto de vista embriologico, estas celulas secretoras derivan de tejido nervioso 
y en realidad no son sino neuronas posganglionares; en efecto, incluso poseen fibras nerviosas 
rudimentarias, y son sus terminaciones las que segregan las hormonas suprarrenales adrenalina y 
noradrenalina. 

Anatomia fisiologica del sistema nervioso parasimpatico 

El sistema nervioso parasimpatico esta representado en la figura 61-3, donde se observa que las 
fibras parasimpaticas salen del sistema nervioso central a traves de los pares craneales III, VII, IX y 
X; otras fibras parasimpaticas distintas abandonan la parte mas inferior de la medula espinal por 
medio del segundo y el tercer nervio raquideo sacro y, en ocasiones, por los nervios sacros primero y 
cuarto. En torno al 75% de todas las fibras nerviosas parasimpaticas estan en el nervio vago (par 
craneal X), llegando a todas las regiones toracicas y abdominales del tronco. Por tanto, cuando un 
fisiologo habla del sistema nervioso parasimpatico muchas veces piensa sobre todo en los dos nervios 
vagos. Estos nervios suministran fibras parasimpaticas al corazon, los pulmones, el esofago, el 
estomago, todo el intestino delgado, la mitad proximal del colon, el higado, la vesicula biliar, el 
pancreas, los rinones y las porciones superiores de los ureteres. 
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FIGURA 61-3 Sistema nervioso parasimpatico. Las lineas azules representan fibras preganglionares y 

las Imeas negras muestran fibras posganglionares. 


Las fibras parasimpaticas del tercer par craneal llegan al esfinter de la pupila y al musculo ciliar 
del ojo. Las del septimo par craneal van dirigidas a las glandulas lagrimal, nasal y submandibular, y 
las del noveno par craneal se distribuyen por la glandula parotida. 

Las fibras parasimpaticas sacras estan en los nervios pelvicos, que atraviesan el plexo sacro 
formado por nervios raquideos a cada lado de la medula en los niveles S2 y S3. A continuation se 
distribuyen por el colon descendente, el recto, la vejiga urinaria y las porciones inf eri ores de los 
ureteres. Asimismo, esta portion sacra del parasimpatico suministra senales nerviosas a los genitales 
externos para provocar la erection. 

Neuronas parasimpaticas preganglionares y posganglionares 

El sistema parasimpatico, lo mismo que el simpatico, posee neuronas preganglionares y 
posganglionares. Sin embargo, excepto en el caso de unos pocos nervios parasimpaticos craneales, las 
fibras preganglionares recorren sin interruption todo el trayecto hasta el organo que vayan a 
controlar. Las neuronas posganglionares estan situadas en la pared del organo. Las fibras 
preganglionares hacen sinapsis con estas neuronas, y unas fibras posganglionares extremadamente 
cortas, con una extension que va desde una fraction de milimetro hasta varios centimetros de 
longitud, las abandonan para inervar los tejidos del organo. Esta localization de las neuronas 
posganglionares parasimpaticas en el organo visceral se aleja bastante de la organization de los 
ganglios simpaticos, debido a que los somas celulares de las neuronas posganglionares simpaticas 
casi siempre estan situados en los ganglios de la cadena simpatica o en otros ganglios aislados 
diferentes por el abdomen, en vez de hallarse en el organo excitado. 


Caracterfsticas basicas del funcionamiento simpatico 
y parasimpatico 

Fibras colinergicas y adrenergicas: secrecion de 
acetilcolina o de noradrenalina 

Las fibras nerviosas simpaticas y parasimpaticas segregan basicamente una de las dos sustancias 
transmisoras de la sinapsis, acetilcolina o noradrenalina. Las fibras que liberan acetilcolina se llaman 
colinergicas. Las que emiten noradrenalina se llaman adrenergicas. 

Todas las neuronas preganglionares son colinergicas tanto en el sistema nervioso simpatico como 
en el parasimpatico. La acetilcolina o las sustancias semej antes, al aplicarlas a los ganglios, excitaran 
las neuronas posganglionares tanto simpaticas como parasimpaticas. Todas o casi todas las neuronas 
posganglionares del sistema parasimpatico tambien son colinergicas. En cambio, la mayoria de las 
neuronas posganglionares simpaticas son adrenergicas. Sin embargo, las fibras nerviosas simpaticas 
posganglionares dirigidas a las glandulas sudoriparas y, tal vez, a un numero muy escaso de vasos 
sanguineos son colinergicas. 

Asi pues, todas o prdcticamente todas las terminaciones nerviosas finales del sistema parasimpatico 
segregan acetilcolina. Por el contrario, casi todas las terminaciones nerviosas simpaticas segregan 
noradrenalina, pero unas pocas segregan acetilcolina. Estos neurotransmisores, a su vez, actuan sobre 
los distintos organos para generar los efectos simpaticos o parasimpaticos respectivos. Por tanto, a la 
acetilcolina se la denomina transmisor parasimpatico y a la noradrenalina transmisor simpatico. 

La estructura molecular de la acetilcolina y la noradrenalina es la siguiente: 




ch 3 

Acetilcolina 



Noradrenalina 



Mecanismos para la secrecion de los transmisores y su 
eliminacion en las terminaciones posganglionares 

Secrecion de acetilcolina y noradrenalina por las terminaciones nerviosas 
posganglionares 

Unas cuantas terminaciones nerviosas autonomas posganglionares, sobre todo las de los nervios 
parasimpaticos, son semej antes a las de la union neuromuscular esqueletica, pero mucho mas 
pequenas. Sin embargo, muchas de las fibras nerviosas parasimpaticas y casi todas las simpaticas se 
limitan meramente a rozar las celulas efectoras de los organos inervados a su paso por ellos; o, en 
algunos casos, terminan en el tejido conjuntivo que ocupa un lugar adyacente a las celulas que vayan a 
ser activadas. En el punto donde estos filamentos tocan o pasan sobre las celulas estimuladas o en su 
proximidad suelen presentar unas dilataciones bulbosas llamadas varicosidades; es en estas 
varicosidades donde se sintetizan y almacenan las vesiculas transmisoras de la acetilcolina o la 
noradrenalina. Tambien en las varicosidades hay una gran cantidad de mitocondrias que proporcionan 
el trifosfato de adenosina necesario para activar la sintesis de acetilcolina y noradrenalina. 

Cuando un potencial de action se propaga hasta las fibras terminales, el proceso de despolarizacion 
aumenta la permeabilidad a los iones calcio en la membrana de la fibra, lo que permite la difusion de 
estos iones hacia las terminales o las varicosidades nerviosas. Los iones calcio a su vez hacen que las 


terminales o las varicosidades viertan su contenido al exterior. De este modo se segrega la sustancia 
transmisora. 

Sfntesis de acetilcolina, destruction despues de su secrecion y duracion de su accion 

La acetilcolina se sintetiza en las terminaciones finales y en las varicosidades de las fibras nerviosas 
colinergicas, donde se almacena en vesiculas a una gran concentration hasta que se libera. La reaccion 
quimica basica de esta sintesis es la siguiente: 


Acetil-CoA + Colina Acetilcolina 

Una vez que la acetilcolina se segrega a un tejido a partir de una terminacion nerviosa colinergica, 
persiste en el unos pocos segundos mientras cumple la funcion de transmitir la serial nerviosa. A 
continuacion, se escinde en un ion acetato y colina, proceso catalizado por la enzima 
acetilcolinesterasa que esta unida al colageno y los glucosaminoglucanos en el tejido conjuntivo 
local. Este mecanismo es el mismo que ocurre en las uniones neuromusculares de las fibras nerviosas 
esqueleticas para la transmision de la serial colinergica y la posterior destruccion de la acetilcolina. 
Despues, la colina formada se transporta de nuevo hasta la terminacion nerviosa, donde vuelve a 
utilizarse una y otra vez para la sintesis de nueva acetilcolina. 

Sfntesis de noradrenalina, su eliminacion y duracion de su accion 

La sintesis de noradrenalina comienza en el axoplasma de la terminacion nerviosa de las fibras 
adrenergicas, pero se completa en el interior de las vesiculas secretoras. Sus pasos basicos son los 
siguientes: 

nn • • Hidroxilacion „ i-> 

L Iirosina >Dopa 

2 Dopa > Dopanuna 

3. Transporte de la dopamina hacia las vesiculas 

4 Dopanuna » Noradrenalina 

En la medula suprarrenal, esta reaccion esta integrada aun por un paso mas que transforma 
alrededor del 80% de la noradrenalina en adrenalina, del modo siguiente: 

5. Noradrenalina — > Adrenalina 

Despues de la secrecion de noradrenalina a traves de la terminacion nerviosa, se elimina de su punto 
de salida siguiendo tres vias: 1) recaptacion por las propias terminaciones nerviosas adrenergicas 
mediante un proceso de transporte activo: se hace cargo de retirar el 50 al 80% de la noradrenalina 
segregada; 2) difusion desde las terminaciones nerviosas hacia los liquidos corporales contiguos y a 
continuacion hasta la sangre: explica la eliminacion de la mayor parte de la noradrenalina restante, y 
3) destruccion de pequenas cantidades por parte de las enzimas tisulares (una de las cuales es la 
monoaminooxidasa, que esta presente en las terminaciones nerviosas y otra es la catecol-O- 
medltransferasa, distribuida de forma difusa por los tejidos). 

Lo habitual es que la noradrenalina segregada directamente a un tejido se mantenga activa tan solo 
unos pocos segundos, lo que manifiesta que su recaptacion y su difusion lejos de esta zona son 
rapidas. Sin embargo, la noradrenalina y la adrenalina liberadas a la sangre por la medula suprarrenal 
permanecen activas hasta que difunden hacia algun tejido, donde pueden resultar destruidas por la 


catecol-O-metiltransferasa; esta action tiene lugar sobre todo en el higado. Por tanto, cuando se 
segregan hacia la sangre, la noradrenalina y la adrenalina permanecen activas de 10 a 30 s; pero su 
funcionalidad disminuye hasta la extincion en uno o varios minutos. 


Receptores de los organos efectores 

Antes de que la acetilcolina, la noradrenalina o la adrenalina segregadas en una termination nerviosa 
autonoma puedan estimular un organo efector, primero deben unirse a sus receptores especificos en 
las celulas correspondientes. El receptor esta situado en el exterior de la membrana celular, ligado 
como un grupo prostetico a una molecula proteica que atraviesa toda la membrana celular. La fijacion 
de la sustancia transmisora al receptor provoca un cambio de configuration en la estructura de la 
molecula proteica. A su vez, por regia general, la molecula modificada excita o inhibe a la celula: 1) 
causando un cambio en la permeabilidad de la membrana celular frente a uno o mas iones, o 2) 
activando o inactivando una enzima ligada al otro extremo de la proteina receptora donde sobresale 
hacia el interior de la celula. 

Excitation o inhibition de la celula efectora mediante un cambio en la permeabilidad 
de su membrana 

Dado que la proteina receptora forma parte integrante de la membrana celular, cualquier cambio en la 
configuration de su estructura normalmente abre o cierra un canal ionico a traves de los intersticios 
de la molecula proteica, modificando la permeabilidad de la membrana celular frente a los diversos 
iones. Por ejemplo, los canales ionicos para el sodio o para el calcio suelen quedar abiertos y dejan 
entrar rapidamente sus iones respectivos en la celula, lo que normalmente despolariza la membrana 
celular y excita a la celula. En otras ocasiones se abren los canales de potasio, para permitir la 
difusion de dichos iones fuera de la celula, lo que suele inhibirla debido a que la perdida de iones 
potasio electropositivos crea una hipernegatividad en su interior. En algunos casos, el medio ionico 
intracelular modificado suscitara una action celular interna, como el efecto directo que ejercen los 
iones calcio para favorecer la contraction del musculo liso. 

Action receptora mediante la modification de enzimas intracelulares como «segundo 
mensajero» 

Otro modo de funcionamiento habitual en los receptores consiste en activar o inactivar una enzima (u 
otro producto intracelular) dentro de la celula. La enzima suele estar ligada a la proteina receptora en 
el punto en que el receptor sobresale hacia la parte interna de la celula. Por ejemplo, la union de la 
noradrenalina a su receptor en el exterior de muchas celulas aumenta la actividad de la enzima 
adenilato ciclasa dentro de la celula, lo que produce la formation de monofosfato de adenosina ciclico 
(AMPc). El AMPc a su vez puede poner en marcha cualquiera de las numerosas acciones 
intracelulares diferentes, cuyo efecto exacto depende de la celula efectora especifica y de su 
maquinaria quimica. 

No es dificil entender como una sustancia transmisora autonoma es capaz de causar una inhibition 
en algunos organos o una excitation en otros. Esto suele venir determinado por la naturaleza de la 
proteina receptora presente en la membrana celular y el efecto que produce la union al receptor sobre 
la configuration de su estado. En cada organo es probable que las acciones resultantes sean diferentes 
de las que suceden en otros. 


Dos tipos principales de receptores para la acetilcolina: 
receptores muscarmicos y nicotmicos 

La acetilcolina activa sobre todo dos tipos de receptores, que reciben la denomination de receptores 
muscarmicos y nicotmicos. La razon de estos nombres radica en que la muscarina, un producto toxico 
de las setas, solo activa los receptores muscarmicos y no los nicotmicos, mientras que la nicotina solo 
activa los nicotmicos. La acetilcolina estimula ambos. 

Los receptores muscarmicos, que usan proteinas G como mecanismo de serialization, estan 
presentes en todas las celulas efectoras estimuladas por las neuronas colinergicas posganglionares del 
sistema nervioso parasimpatico, asi como del sistema simpatico. 

Los receptores nicotmicos son canales ionicos activados por ligando que se observan en los 
ganglios autonomos, a nivel de las sinapsis entre las neuronas preganglionares y las posganglionares 
de los sistemas simpatico y parasimpatico. (Tambien aparecen en muchas terminaciones nerviosas 
ajenas al sistema nervioso autonomo, por ejemplo, en las uniones neuromusculares del musculo 
esqueletico [que se explican en el capitulo 7].) 

El conocimiento de los dos tipos de receptores resulta especialmente importante porque a menudo 
se emplean farmacos especificos como medicamentos para estimular o bloquear uno u otro. 


Receptores adrenergicos: receptores a y (5 

Tambien hay dos clases de receptores adrenergicos; se denominan receptores a y receptores /?. Existen 
dos tipos principales de receptores a, oq y a 2 , que se unen a diferentes proteinas G. Los receptores [3 se 
dividen en receptores jS 2 y j 8 3 porque determinados productos quimicos no actuan mas que sobre 
alguno de ellos. Los receptores [3 tambien utilizan proteinas G para la senalizacion. 

La noradrenalina y la adrenalina, ambas segregadas a la sangre por la medula suprarrenal, poseen 
unos efectos un poco diferentes sobre la excitacion de los receptores a y (3. La noradrenalina estimula 
sobre todo los receptores a, pero tambien los receptores [3, aunque en menor grado. La adrenalina 
activa ambos tipos de receptores aproximadamente por igual. Por tanto, los efectos relativos de la 
noradrenalina y la adrenalina sobre los diversos organos efectores estan determinados por los tipos de 
receptores que posean. Si todos son receptores [3, la adrenalina sera mas eficaz en su action 
excitadora. 

La tabla 61-1 ofrece la distribution de los receptores a y [3 en algunos de los organos y sistemas 
controlados por los nervios simpaticos. Observese que ciertas funciones a son excitadoras, mientras 
que otras son inhibidoras. En este mismo sentido, ciertas funciones (3 son excitadoras y otras son 
inhibidoras. Por tanto, los receptores a y (3 no estan asociados necesariamente a la excitacion o la 
inhibition, sino tan solo a la afinidad de la hormona por el receptor en un organo efector determinado. 


Tabla 61-1 

Receptores adrenergicos y su funcion 


Receptor a 

Receptor p 

Vasoconstriction 

Vasodilatacion (P 2 ) 

Dilatation del iris 

Aceleracion cardiaca (P,) 

Relajacion intestinal 

Aumento de la fuerza de contraction miocardica (P,) 

Contraction de esfinteres intestinales Ri 

R( 

dajacion intestinal (P 2 ) 

'lajacion uterina (P,) 

Contraction pilomotora 

Broncodilatacion (P,) 

Contraction del esfinter de la vejiga urinaria 

Calorigenia (P 2 ) 

Inhibicion de la liberation de neurotransmisores (aQ 

L 

Ri 

Ti 

ucogenolisis (P,) 
polisis (P,) 

'lajacion de la pared de la vejiga urinaria (P 2 ) 
rmogenia (P 3 ) 


Una hormona sintetica semejante desde el punto de vista quimico a la adrenalina y la noradrenalina, 
la isopropilnor adrenalina, posee una accion potentisima sobre los receptores (3, pero basicamente 
carece de actividad sobre los receptores a. 


Acciones excitadoras e inhibidoras de la estimulacion 
simpatica y parasimpatica 

La tabla 61-2 recoge los efectos generados sobre diversas funciones viscerales del cuerpo por la 
estimulacion de los nervios parasimpaticos o simpaticos. En ella puede verse una vez mas que la 
estimulacion simpatica origina unos efectos excitadores en algunos organos, pero inhibidores en 
otros. Analogamente, la estimulacion parasimpatica tambien causa excitacion en algunos e inhibicion 
en otros. Asimismo, cuando la estimulacion simpatica excita un organo concreto, a veces la 
estimulacion parasimpatica lo inhibe, lo que deja de manifiesto que los dos sistemas en ocasiones 
actuan reciprocamente entre si. Sin embargo, la mayoria de los organos estan predominantemente 
controlados por uno u otro de ellos. 


Tabla 61-2 

Efectos autonomos sobre los diversos organos del cuerpo 


(>rg,»no 

Ffecto dela os li mu Union 
simp* tie a 

Efvctodrta cstanutadOn pirasimpMlca 

Ojo 



I\jpila 

OUalacMkt 

Contraction 

Musculociliar 

Ugera rdajacion( vision 
dr kjoi) 

Contraeddn (vision de cerca ) 

Gland ulas 

Nasalrs 

Lagrinulr* 

Pardlida 

Submandibular 

t 'dstllia* 

Pane red Ilea* 

Vasoconst riocion y 
ligrra serrrotin 

EstimulaclOn de una MoeckSn abundant- (quo centime 
muchas I'rvinu s in las glindula* wcivtura* dr mzima*) 

Glindula* 

sudoriparas 

Sudoracidn aburult nto 
(oolinergico) 

Sudiuartun rn la* palnu* dr la* nuni* 

Glindula* 

apocrine 

SecrxvkSn espesa. 
olorosa 

Ningmo 

Vasos s,inguiruxis 

In mis frecuentr. 
con trace 16n 

In mas frveuente, un efrctoctciftoo ntio 

Corazdn 



Musculo 

Aununki do la 

freruencia 

Dlsminuddn dr la frrcuencta 


Aumnttu do la lurraa dr 
contraction 

Dismmucuai tk* la fuer/a de cuntraccttn (especialmente on 
las auric tias) 

Go ron arias 

Od.it jiom (p,k; 
contraction (a) 

Dilatation 

Pulmonis 



BrortquKh 

Dilatation 

ConlnccMn 

Vasos 

■vi ngumotfs 

ItVf contraction 

{Dllalacidn? 

Tubodigestivo 



Iii2 

Dixminucit^ del 
peristahismoyel 
tono 

Aummtn del peristalUsmo y el tono 

EsfJnteirs 

Aumonkj doJ tono (la 
mawiria do las voces) 

Rela|addn (la niayoru dr la* wers) 

Higado 

IjhiMjmn de glucona 

Ugera states* de gluodgeno 

V«icula y \ias 
biliarvs 

Rrlajacwn 

ContracdOn 

RiAon 

Disminudon de la 
diurml* y»«Krvddn 
dr rvnlna 

Nirtgino 

Vejiga urinaria 



Dl*tru.ior 

RrU|aodn t ligirj) 

ConlracclOn 

Trigono 

Conti accidn 

Relajaddn 

tVnr 

Ejaculation 

Erection 

































































Arteriolas 

sis U> micas 



Visoeras 

abdominales 

Contraction 

Nlpguno 

Musculo 

Contraction 

(adrenOrgico a) 

Ninguno 

Dilatation { adrvnergico 

M 


DilatadOn (colinOrgico) 


net 

Contraction 

Ninguno 

Sangre 



Coagulation 

Aumento 

Ninguno 

Glucusa 

Aumento 

Ninguno 

Lipidos 

Aumento 

Ninguno 

Met abol ismo basal 

Aumento (has ta eJ 100%) 

Nipguno 

Secrecidn de la 

mddula 

suprarrenal 

Aumento 

Ninguno 

Actividad mental 

Aumento 

Ninguno 

Muse ulus 

pi loerec tores 

Contraction 

Ninguno 

Musculo 

esquelotico 

Aumento de la 
glucpgendlisis 

Nipguno 

Aumento de la fuer?a 


Adipocitos 

UpOlisis 

Ninguno 


No existe ninguna generalization disponible a la que se pueda recurrir para explicar si la 
estimulacion simpatica o parasimpatica producira la excitation o la inhibition de un organo en 
particular. Por tanto, si se quiere comprender el funcionamiento simpatico y parasimpatico, hay que 
aprenderse todas las funciones independientes de estos dos sistemas nerviosos en cada organo, tal 
como estan recogidas en la tabla 61-2. Algunas de estas funciones deben aclararse aun con mayor 
detalle, segun se explica a continuation. 


Efectos de la estimulacion simpatica y parasimpatica sobre organos concretos 

Ojos 

Dos funciones oculares estan controladas por el sistema nervioso autonomo: 1) la apertura pupilar, y 
2) el enfoque del cristalino. 

La estimulacion simpatica contrae las fibras meridionales del iris y dilata la pupila, mientras que la 
activation parasimpatica contrae el musculo circular del iris para contraer la pupila. 

El parasimpatico encargado de controlar la pupila experimenta una estimulacion refleja cuando 
llega a los ojos una luz excesiva, lo que se explica en el capltulo 52; este reflejo reduce la apertura 
pupilar y disminuye la cantidad de luz que alcanza la retina. Por el contrario, el simpatico sufre su 
estimulacion durante los periodos de excitation y aumenta la apertura pupilar en tales circunstancias. 

El enfoque del cristalino esta controlado casi en su integridad por el sistema nervioso 
parasimpatico. El cristalino normalmente se mantiene en una situation plana debido a la tension 
elastica intrinseca de sus ligamentos radiales. La excitation parasimpatica contrae el musculo ciliar, 
que es un grupo anular de fibras musculares lisas en torno a los extremos externos de los ligamentos 
radiales del cristalino. Esta contraction relaja la tension a la que estan sometidos los ligamentos y 
permite que el cristalino adopte una mayor convexidad, lo que hace que el ojo enfoque los objetos 
cercanos. El mecanismo de enfoque detallado se comenta en los capltulos 50 y 52 en relation con el 
funcionamiento de los ojos. 


Glandulas corporales 

Las glandulas nasales, lagrimales, salivales y muchas de las gastrointestinales reciben un potente 
estimulo del sistema nervioso parasimpatico, que normalmente se traduce en una abundante cantidad 
de secrecion acuosa. Las glandulas del tubo digestivo que sufren un estimulo mas profundo por parte 
del parasimpatico son las de su porcion superior, en especial las de la boca y el estomago. Por otra 
parte, las glandulas de los intestinos delgado y grueso estan controladas sobre todo por factores 
locales del propio tubo digestivo y por el sistema nervioso enterico intestinal; en mucho menor grado 
estan controladas por los nervios autonomos. 

La estimulacion simpatica ejerce un efecto directo sobre la mayoria de las celulas pertenecientes a 
las glandulas digestivas, que provoca la formation de una secrecion concentrada con un elevado 
porcentaje de enzimas y de moco. No obstante, tambien causa la vasoconstriction de los vasos 
sanguineos que irrigan estas glandulas y, por esta via, reduce a veces sus tasas de secrecion. 

Las glandulas sudoriparas producen grandes cantidades de sudor cuando se activan los nervios 
simpaticos, pero la estimulacion de los nervios parasimpaticos no causa ningun efecto. Sin embargo, 
las fibras simpaticas que llegan a la mayoria de ellas son coliner gicas (excepto unas pocas fibras 
adrenergicas para las palmas de las manos y las plantas de los pies), a diferencia de casi todas las 
demas, que son adrenergicas. Asimismo, las glandulas sudoriparas reciben su estimulo basicamente 
desde los nucleos hipotalamicos que por regia general se consideran centros parasimpaticos. Por 
tanto, la sudoracion podria considerarse de funcion parasimpatica, aunque este controlada por fibras 
nerviosas cuya distribution anatomica se lleve a cabo a traves del sistema nervioso simpatico. 

Las glandulas apocrinas de las axilas elaboran una secrecion olorosa espesa a raiz de la 
estimulacion simpatica, pero no responden a la estimulacion parasimpatica. Este producto en realidad 
funciona como un lubricante que permite el deslizamiento con facilidad de las superficies internas en 
movimiento bajo la articulation del hombro. Las glandulas apocrinas, a pesar de su intima relation 
embriologica con las sudoriparas, resultan activadas por las fibras adrenergicas y no por las 
colinergicas, y tambien estan controladas por los centros simpaticos del sistema nervioso central en 
vez de por los parasimpaticos. 

Plexo nervioso intraparietal del aparato digestivo 

El aparato digestivo dispone de su propia colection intrinseca de nervios, denominada plexo 
intraparietal o sistema nervioso enterico intestinal y situada en las paredes del intestino. Asimismo, 
la estimulacion tanto simpatica como parasimpatica procedente del encefalo puede influir sobre la 
actividad gastrointestinal sobre todo al potenciar o atenuar las acciones especificas llevadas a cabo 
por el plexo intraparietal digestivo. En general, la estimulacion parasimpatica aumenta el grado de 
actividad global en el tubo digestivo al favorecer el peristaltismo y la relajacion de los esfinteres, lo 
que permite un avance rapido de su contenido. Este efecto propulsor va asociado al incremento 
simultaneo en las tasas de secrecion de muchas de las glandulas digestivas, descrito antes. 

Las funciones normales del aparato digestivo no dependen mucho de la estimulacion simpatica. Sin 
embargo, una actividad potente en este sentido inhibe el peristaltismo y eleva el tono de los 
esfinteres. El resultado neto consiste en una propulsion de los alimentos mucho mas lenta a lo largo 
del tubo y en ocasiones tambien un descenso de las secreciones, incluso hasta el punto de provocar a 
veces estrenimiento. 

Corazon 

En general, la estimulacion simpatica aumenta la actividad global del corazon. Este efecto se produce 
mediante un incremento en la frecuencia cardiaca y en la fuerza de la contraction. 


La estimulacion parasimpatica provoca basicamente los efectos opuestos: descenso de la 
frecuencia cardiaca y de la fuerza de la contraccion. Si se quiere expresar estas acciones de otra 
manera, la estimulacion simpatica incrementa la eficacia del corazon en su condicion de bomba, 
necesaria durante la realization de un ejercicio intenso, mientras que la estimulacion parasimpatica 
reduce esta faceta, lo que le permite descansar entre los episodios de actividad extenuante. 

Vasos sangumeos sistemicos 

La mayoria de los vasos sangumeos de la circulacion sistemica, especialmente los de las visceras 
abdominales y la piel de las extremidades, se contraen con la estimulacion simpatica. La estimulacion 
parasimpatica practicamente carece de efectos sobre gran parte de los vasos. En determinadas 
condiciones, la actividad [3 del simpatico produce una dilatacion vascular en lugar de la contraccion 
habitual, pero esta dilatacion sucede pocas veces, excepto si los farmacos han paralizado los efectos 
vasoconstrictores simpaticos a que, en los vasos sangumeos, suelen resultar claramente dominantes 
sobre los efectos [3. 

Efectos de la estimulacion simpatica y parasimpatica sobre la presion arterial. La presion arterial 
queda determinada por dos factores: la propulsion de la sangre por el corazon y la resistencia a su 
flujo a traves de los vasos sangumeos perifericos. La estimulacion simpatica aumenta tanto la 
propulsion cardiaca como la resistencia al flujo, lo que suele ocasionar un acusado ascenso brusco de 
la presion arterial, pero muchas veces son muy escasos los cambios a largo plazo a no ser que el 
simpatico estimule tambien los rinones para retener agua y sal al mismo tiempo. 

En cambio, una estimulacion parasimpatica moderada a traves de los nervios vagos reduce el 
bombeo cardiaco, pero practicamente carece de efectos sobre la resistencia vascular periferica. Por 
tanto, el resultado habitual es un pequeno descenso de la presion arterial. Sin embargo, una 
estimulacion parasimpatica vagal muy intensa puede detener el corazon casi del todo durante unos 
pocos segundos, o a veces incluso llega a hacerlo, y genera una desaparicion transitoria de la presion 
arterial por completo o en su mayor parte. 

Efectos de la estimulacion simpatica y parasimpatica sobre otras funciones corporales 

Dada la gran importancia de los sistemas de control simpatico y parasimpatico, se estudian multiples 
veces a lo largo de este texto en relation con muchas funciones corporales. En general, la mayoria de 
las estructuras endodermicas, como los conductos hepaticos, la vesicula biliar, el ureter, la vejiga 
urinaria y los bronquios, quedan inhibidos por la estimulacion simpatica, pero excitados por la 
parasimpatica. La activation del simpatico tambien ejerce multiples efectos metabolicos, como la 
liberation de glucosa desde el higado, el aumento de la glucemia y de la glucogenolisis hepatica y 
muscular, la potentiation de la fuerza en la musculatura esqueletica, la aceleracion del metabolismo 
basal y el incremento de la actividad mental. Finalmente, el simpatico y el parasimpatico participan 
en la ejecucion de los actos sexuales masculino y femenino, segun se explica en los capitulos 81 y 82. 


Funcion de la medula suprarrenal 

La estimulacion de la medula suprarrenal por parte de los nervios simpaticos hace que se libere una 
gran cantidad de adrenalina y noradrenalina a la circulacion sanguinea, y estas dos hormonas a su vez 
se transportan por la sangre hasta todos los tejidos del cuerpo. Como promedio, mas o menos el 80% 
de la secretion corresponde a adrenalina y el 20% a noradrenalina, aunque sus proporciones relativas 
pueden cambiar considerablemente en diferentes condiciones fisiologicas. 

La adrenalina y la noradrenalina circulantes ejercen casi las mismas acciones sobre los diversos 
organos que las ocasionadas por la estimulacion simpatica directa, excepto que sus efectos duran de 5 


a 10 veces mas debido a que estas dos hormonas desaparecen de la sangre con lentitud en un plazo de 
2 a 4 min. 

La noradrenalina circulante produce la contraccion de la mayoria de todos los vasos sangulneos del 
cuerpo; tambien aumenta la actividad cardiaca, inhibe el tubo digestivo, dilata las pupilas oculares, 
etc. 

La adrenalina provoca casi los mismos efectos que la noradrenalina, pero sus acciones difieren en 
los siguientes aspectos. En primer lugar, debido a su accion estimuladora mas acusada sobre los 
receptores [3 produce una mayor activacion cardlaca que la noradrenalina. En segundo lugar, la 
adrenalina no causa mas que una debil contraccion de los vasos sanguineos a nivel de los musculos, en 
comparacion con la contraccion mucho mas potente a cargo de la noradrenalina. Dado que los vasos 
musculares representan un componente fundamental en el conjunto del cuerpo, esta diferencia posee 
una importancia especial debido a que la noradrenalina eleva mucho la resistencia periferica total y la 
presion arterial, mientras que la adrenalina sube la presion arterial en menor magnitud, pero aumenta 
mas el gasto cardiaco. 

Una tercera diferencia entre las acciones de la adrenalina y la noradrenalina esta relacionada con 
sus consecuencias sobre el metabolismo tisular. La adrenalina ejerce un efecto metabolico de 5 a 10 
veces mayor que la noradrenalina. En realidad, su secrecion por la medula suprarrenal muchas veces 
puede elevar el indice metabolico de todo el cuerpo hasta un 100% por encima de lo normal, lo que 
incrementa asi la actividad y la excitabilidad del organismo. Tambien acelera las tasas de otros 
procesos metabolicos, como la glucogenolisis hepatica y muscular, y la liberacion de glucosa a la 
sangre. 

En resumen, la estimulacion de la medula suprarrenal da lugar a la liberacion de las hormonas 
adrenalina y noradrenalina, que en conjunto poseen casi los mismos efectos por todo el organismo que 
la estimulacion simpatica directa, excepto por su duracion mucho mas prolongada, que se extiende de 
2 a 4 min despues de haber finalizado la estimulacion. 

Valor de la medula suprarrenal para el funcionamiento del 
sistema nervioso simpatico 

La adrenalina y la noradrenalina casi siempre se liberan de la medula suprarrenal al mismo tiempo 
que se excitan los diversos organos directamente por la activacion simpatica generalizada. Por tanto, 
en realidad estas estructuras resultan estimuladas por dos vias: la directa a traves de los nervios 
simpaticos y la indirecta a traves de las hormonas de la medula suprarrenal. Los dos medios de 
estimulacion se potencian entre si y, en la mayoria de los casos, uno puede sustituir al otro. Por 
ejemplo, la destruction de las vias simpaticas directas que van hacia los distintos organos corporales 
no anula su excitation simpatica debido a la noradrenalina y la adrenalina que todavia se liberan hacia 
la circulation sanguinea y producen una estimulacion indirecta. En este mismo sentido, la 
desaparicion de las dos medulas suprarrenales suele ejercer pocos efectos sobre el funcionamiento del 
sistema nervioso simpatico debido a que las vias directas aun pueden realizar casi todas las tareas 
necesarias. Por tanto, el mecanismo doble de la estimulacion simpatica aporta un factor de seguridad, 
la sustitucion de un metodo por otro en caso de que falte uno de ellos. 

Otro valor importante a cargo de la medula suprarrenal es la capacidad de la adrenalina y la 
noradrenalina para estimular las estructuras del cuerpo que no estan inervadas por fibras simpaticas 
directas. Por ejemplo, estas hormonas elevan el indice metabolico de casi todas las celulas del 
organismo, especialmente la adrenalina, aunque solo una pequena proportion de todas ellas recibe una 


inervacion directa de las fibras simpaticas. 


Relacion de la frecuencia de estimulacion con la magnitud del 
efecto simpatico y parasimpatico 

Una diferencia especial entre el sistema nervioso autonomo y el sistema nervioso esqueletico radica 
en que tan solo hace falta una frecuencia de estimulacion baja para lograr una activacion plena de los 
efectores autonomos. En general, un solo impulso nervioso cada pocos segundos basta para mantener 
el efecto simpatico o parasimpatico normal, y la activacion total se alcanza cuando las fibras 
nerviosas descargan de 10 a 20 veces por segundo. Este valor contrasta con el funcionamiento maximo 
del sistema nervioso esqueletico que se produce a 50 a 500 impulsos por segundo o mas. 

«Tono» simpatico y parasimpatico 

Normalmente, los sistemas simpatico y parasimpatico estan constantemente activos, y sus tasas 
basales de funcionamiento se conocen, respectivamente, como tono simpatico y tono parasimpatico. 

El valor de este factor reside en permitir que un solo sistema nervioso aumente o disminuya la 
actividad de un organo estimulado. Por ejemplo, el tono simpatico normalmente mantiene casi todas 
las arteriolas sistemicas contraidas mas o menos hasta la mitad de su diametro maximo. Si el grado de 
estimulacion simpatica aumenta por encima de su valor normal, estos vasos pueden contraerse aun 
mas; por el contrario, si desciende por debajo de ese nivel, las arteriolas pueden dilatarse. Si no fuera 
por el tono simpatico continuo de fondo, el sistema simpatico solo seria capaz de ocasionar una 
vasoconstriccion, nunca una vasodilatacion. 

Otro ejemplo interesante en relacion con esta propiedad es el «tono» de base del parasimpatico en el 
tubo digestivo. La extirpation quirurgica de la inervacion parasimpatica de la mayor parte del 
intestino cuando se cortan los nervios vagos puede ocasionar una «atonia» gastrica e intestinal grave y 
prolongada, con el bloqueo resultante de gran parte de la propulsion gastrointestinal normal y el grave 
estrenimiento correspondiente, lo que pone de manifiesto que habitualmente el tono parasimpatico del 
intestino resulta muy necesario. El encefalo puede disminuir este tono e inhibir asi la motilidad 
digestiva, o aumentarlo, para favorecer una actividad gastrointestinal mayor. 

Tono ocasionado por la secrecion basal de adrenalina y noradrenalina en la medula 
suprarrenal 

La velocidad normal de la secrecion de adrenalina por la medula suprarrenal en condiciones de reposo 
esta en torno a 0,2 pg/kg/min y para la noradrenalina se situa alrededor de 0,05 pg/kg/min. Estas 
cantidades son considerables; en efecto, bastan para mantener la presion arterial casi normal incluso si 
se eliminan todas las vias simpaticas directas que llegan al aparato cardiovascular. Por tanto, resulta 
evidente que gran parte del tono global presente en el sistema nervioso simpatico deriva de la 
secrecion basal de adrenalina y noradrenalina, ademas del tono resultante de la estimulacion simpatica 
directa. 

Efecto de la perdida de tono simpatico o parasimpatico despues de la denervation 

Nada mas cortar un nervio simpatico o parasimpatico, el organo inervado pierde su tono respectivo. 
Por ejemplo, en muchos vasos sanguineos, la section de los nervios simpaticos da lugar a una 
vasodilatacion sustancial en un plazo de 5 a 30 s. Sin embargo, en cuestion de minutos, horas, dias o 


semanas, aumenta el tono intrinseco en el musculo liso vascular, es decir, el tono mas alto originado 
por la fuerza contractil en el musculo liso no como resultado de la estimulacion simpatica sino de 
adaptaciones qulmicas experimentadas por las propias fibras del musculo liso. Este tono intrinseco 
acaba por restablecer casi una vasoconstriction normal. 

En la mayoria del resto de organos efectores suceden basicamente los mismos efectos siempre que 
desaparece el tono simpatico o parasimpatico. Es decir, poco despues se produce una compensacion 
intrinseca para devolver el funcionamiento del organo casi hasta su nivel basal normal. Sin embargo, 
en el sistema parasimpatico, este fenomeno de compensacion a veces tarda muchos meses en darse. 
Por ejemplo, la perdida del tono parasimpatico en el corazon despues de una vagotomla cardiaca 
acelera la frecuencia cardiaca hasta 160 latidos/min en el perro, y esta variable todavia seguira 
parcialmente elevada 6 meses mas tarde. 


Hipersensibilidad por denervacion de los organos tras la destruccion 
simpatica y parasimpatica 

Mas o menos durante la primera semana despues de la destruccion de un nervio simpatico o 
parasimpatico, el organo inervado se vuelve mas sensible a la inyeccion de noradrenalina o de 
acetilcolina, respectivamente. Este efecto se observa en la figura 61-4, que muestra un flujo 
sanguineo en el antebrazo en torno a 200 ml/min antes de eliminar el simpatico; una dosis de prueba 
con noradrenalina no genera nada mas que una pequena depresion en el flujo con una duration de 
1 min mas o menos. A continuacion, se extirpa el ganglio estrellado, y desaparece el tono simpatico 
normal. A1 principio, sube sensiblemente el flujo sanguineo debido a la perdida del tono vascular, 
pero pasado un periodo de dias a semanas vuelve en lineas generales a la normalidad debido a un 
incremento progresivo en el tono intrinseco en la propia musculatura vascular, lo que compensa 
parcialmente la ausencia de tono simpatico. A continuacion se administra otra dosis de prueba de 
noradrenalina y el flujo sanguineo desciende mucho mas que antes, lo que demuestra que la 
sensibilidad de los vasos sanguineos a esta sustancia se ha duplicado o cuadruplicado. Este fenomeno 
se denomina hipersensibilidad por denervacion; aparece en las estructuras simpaticas y 
parasimpaticas, pero con mucha mayor magnitud en algunos organos que en otros, con una respuesta 
que a veces sube mas de 10 veces. 
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FIGURA 61-4 Efecto de la simpatectomia sobre el flujo sangufneo en el brazo y efecto de una dosis de 
prueba de noradrenalina antes y despues de la simpatectomia, que muestra una hipersensibilizacidn de 

los vasos a la noradrenalina. 


Mecanismo de la hipersensibilidad por denervacion 

La causa de la hipersensibilidad por denervacion no se conoce mas que parcialmente. Parte de la 
respuesta reside en que el numero de receptores presentes en las membranas postsinapticas de las 
celulas efectoras aumenta, en ocasiones muchas veces, cuando deja de liberarse noradrenalina o 
acetilcolina en las sinapsis, proceso denominado «regulacion al alza» de los receptores. Por tanto, 
cuando ahora se inyecta una dosis de la hormona en la circulation sanguinea, la reaction efectora 
queda inmensamente potenciada. 

Reflejos autonomos 

Muchas funciones viscerales del cuerpo estan reguladas por los reflejos autonomos. A lo largo de este 
texto se explica su cometido en relation con cada sistema organico; para aclarar su importancia, a 
continuation se ofrecen unos pocos ejemplos breves. 

Reflejos autonomos cardiovasculares 

Varios reflejos del aparato cardiovascular sirven para controlar la presion arterial y la frecuencia 
cardiaca. Uno de ellos es el reflejo barorreceptor, que se describe en el capitulo 18 junto con otros 
reflejos cardiovasculares. En pocas palabras, los receptores para el estiramiento llamados 
barorreceptores estan situados en las paredes de varias arterias importantes, entre ellas especialmente 
la arteria carotida interna y el cayado de la aorta. Su extension debido al aumento de la presion 
transmite senales hacia el tronco del encefalo, donde inhiben los impulsos simpaticos destinados al 
corazon y los vasos sanguineos y excitan el parasimpatico; esto permite el descenso de la presion 
arterial hasta su normalidad. 

Reflejos autonomos digestivos 

La parte superior del tubo digestivo y el recto estan controlados sobre todo por reflejos autonomos. 
Por ejemplo, el olor de un alimento apetitoso o la presencia de comida en la cavidad oral pone en 
marcha unas senales que van desde la nariz y la boca hasta los nucleos salivales, glosofaringeo y 
vagal del tronco del encefalo. Estos nucleos, a su vez, envian impulsos a traves de los nervios 


parasimpaticos hasta las glandulas secretoras de la boca y del estomago, lo que da lugar a la 
production de jugos gastricos a veces incluso antes de que entre la comida en la boca. 

Cuando las heces llenan el recto en el extremo opuesto del conducto digestivo, los impulsos 
sensitivos desencadenados por el estiramiento de este organo se mandan hasta la portion sacra de la 
medula espinal y el parasimpatico sacro devuelve una serial refleja hasta las partes distales del colon; 
estas senales producen unas potentes contracciones peristalticas que causan la defecation. 

Otros reflejos autonomos 

El vaciamiento de la vejiga urinaria esta controlado de la misma manera que el del recto; el 
estiramiento de este organo envla impulsos hasta la medula sacra, y esto a su vez genera la 
contraction refleja de la vejiga y la relajacion de los esflnteres urinarios, lo que facilita la miction. 

Tambien son importantes los reflejos sexuales, que se ponen en marcha a partir de los estlmulos 
pslquicos originados en el cerebro, as! como por el estlmulo de los propios organos sexuales. Los 
impulsos procedentes de estas fuentes convergen en la medula sacra y, en el caso del varon, 
primero dan lugar a la erection, una funcion sobre todo parasimpatica, y despues a la eyaculacion, en 
parte una funcion simpatica. 

Otras actividades bajo control autonomo se concretan en las aportaciones reflejas a la regulation de 
la secretion pancreatica, el vaciamiento de la veslcula biliar, la excretion renal de orina, la 
sudoracion, la concentracion sanguinea de glucosa y muchas funciones viscerales mas, que se 
explican con detalle en otros lugares de este texto. 


Estimulacion de organos aislados en ciertos casos 
y estimulacion masiva en otros por parte de los 
sistemas simpatico y parasimpatico 

El sistema simpatico responde en ocasiones mediante una descarga masiva 
En algunos casos, casi todos los componentes del sistema nervioso simpatico descargan a la vez 
formando una unidad completa, fenomeno llamado descarga masiva. Esto suele suceder cuando se 
activa el hipotalamo ante situaciones de miedo o de temor, o ante un dolor intenso. El resultado 
consiste en una amplia reaction por todo el cuerpo, llamada respuesta de alarma o de estres, que 
comentaremos con brevedad. 

En otros momentos, la activation afecta a porciones aisladas del sistema nervioso simpatico. 
Algunos ejemplos mas importantes son los siguientes: 

1. Durante el proceso de regulation termica, el simpatico controla la sudoracion y el flujo sanguineo 
de la piel sin influir sobre otros organos inervados por el. 

2. Muchos «reflejos locales» en los que participan fibras aferentes sensitivas viajan en sentido central 
por los nervios perifericos hasta los ganglios simpaticos y la medula espinal, y suscitan respuestas 
reflejas de caracter muy localizado; por ejemplo, el calentamiento de una zona particular de la piel 
produce una vasodilatation a ese nivel y favorece la sudoracion local, mientras que su enfriamiento 
genera los efectos opuestos. 

3. Muchos de los reflejos simpaticos que controlan las funciones digestivas operan a traves de vias 
nerviosas que ni siquiera entran en la medula espinal, pasando meramente desde el intestino en 
especial a los ganglios paravertebrales, y volviendo despues al intestino a traves de los nervios 
simpaticos para regular la actividad motora o secretora. 

El sistema parasimpatico suele producir unas respuestas especfficas localizadas 

Las funciones de control que cumple el sistema parasimpatico son a menudo muy especificas. Por 
ejemplo, los reflejos cardiovasculares parasimpaticos suelen actuar solo sobre el corazon para 
aumentar o disminuir la frecuencia de sus latidos. En este mismo sentido, otros reflejos 
parasimpaticos dan lugar especialmente a la secrecion de las glandulas orales, y en unas 
circunstancias diferentes la secrecion se produce basicamente en las glandulas gastricas. Finalmente, 
el reflejo de vaciamiento rectal no influye sobre otras partes del intestino de forma notable. 

Con todo, existe una frecuente asociacion entre las funciones parasimpaticas muy afines. Por 
ejemplo, aunque la secrecion salival pueda darse con independencia de la secrecion gastrica, a menudo 
tambien suceden a la vez, y muchas veces hay que anadir la secrecion pancreatica al mismo tiempo. 
Igualmente, el reflejo de vaciamiento rectal suele desencadenar el reflejo correspondiente en la vejiga 
urinaria, lo que se traduce en el vaciamiento simultaneo de ambos organos. A la inversa, el reflejo de 
vaciamiento de la vejiga puede servir para poner en marcha el vaciamiento rectal. 


Respuesta de «alarma» o de «estres» en el sistema 
nervioso simpatico 


Cuando una gran portion del sistema nervioso simpatico descarga a la vez (es decir, se produce una 
descarga masiva), esto aumenta por multiples vlas la capacidad del organismo para realizar una 
actividad muscular vigorosa de muchas formas, como se resume en la lista siguiente: 

1. Aumento de la presion arterial. 

2. Aumento del flujo sanguineo para activar los musculos a la vez que disminuye la cantidad destinada 
a organos como el tubo digestivo y los rinones, que no son necesarios para la actividad motora rapida. 

3. Aumento de las tasas de metabolismo celular por todo el cuerpo. 

4. Aumento de la concentration sanguinea de glucosa. 

5. Aumento de la glucolisis hepatica y muscular. 

6. Aumento de la fuerza muscular. 

7. Aumento de la actividad mental. 

8. Aumento de la velocidad de coagulation sanguinea. 

La suma de todos estos efectos permite que una persona realice una actividad fisica mas extenuante 
de lo que seria posible en otras condiciones. Dado que el estres mental o fisico pueden excitar el 
sistema simpatico, muchas veces se dice que el objetivo de este componente consiste en suministrar 
una activation suplementaria al cuerpo en los estados de estres, que se llama respuesta de estres 
simpatica. 

La actividad del sistema simpatico adquiere una especial intensidad en muchas situaciones 
emocionales. Por ejemplo, en el estado de ira, que se despierta de forma acusada por la estimulacion 
del hipotalamo, las senales descienden a traves de la formacion reticular del tronco del encefalo y por 
la medula espinal para generar una descarga simpatica masiva; inmediatamente despues sobreviene la 
mayoria de los fenomenos simpaticos antes mencionados. Esto se denomina reaccion de alarma 
simpatica. Tambien recibe el nombre de reaccion de lucha o de huida porque un animal en este estado 
decide casi al instante si se planta y entabla pelea o escapa. En cualquier caso, la reaccion simpatica 
de alarma aporta energia a las actividades posteriores del animal. 


Control bulbar, pontino y mesencefalico del sistema nervioso 
autonomo 

Muchas regiones neuronales pertenecientes a la formacion reticular del tronco del encefalo y situadas 
a lo largo del trayecto del fasciculo solitario en el bulbo raquldeo, la protuberancia y el mesencefalo, 
asi como en multiples nucleos especiales (fig. 61-5), regulan diversas funciones autonomas como la 
presion arterial, la frecuencia cardiaca, las secreciones glandulares en el tubo digestivo, el 
peristaltismo gastrointestinal y el grado de contraction de la vejiga urinaria. El control de cada una de 
ellas se estudia en el lugar correspondiente de este texto. Seguidamente se comentaran algunos de los 
factores mas importantes controlados en el tronco del encefalo son la presion arterial, la frecuencia 
cardiaca y la frecuencia respiratoria. En efecto, el corte transversal del tronco del encefalo por 
encima de un nivel pontino medio permite mantener el control basal de la presion arterial sin 
cambios; pero impide su modulation por los centros nerviosos superiores, como el hipotalamo. Por el 
contrario, la section inmediatamente por debajo del bulbo provoca su descenso hasta unos valores por 
debajo de la mitad de lo normal. 
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FIGURA 61-5 Zonas de control autonomo en el tronco del encefalo y el hipotalamo. 


Los centros bulbares y pontinos encargados de regular la respiracion tienen una gran vinculacion 
con los centros reguladores cardiovasculares del tronco del encefalo y se explican en el capltulo 42. 
Aunque no se considera que la regulation de la respiracion sea una funcion autonoma, si que es una de 
las funciones involuntarias del cuerpo. 

Control de los centros autonomos del tronco del encefalo por las regiones superiores 

Las senales procedentes del hipotalamo e incluso del cerebro tienen la capacidad de influir sobre la 
actividad de casi todos los centros de control autonomos situados en el tronco del encefalo. Por 
ejemplo, la estimulacion de las zonas adecuadas, sobre todo en el hipotalamo posterior, puede activar 
los centros de control cardiovascular bulbares con una potencia suficiente como para elevar la presion 
arterial hasta mas del doble de lo normal. Analogamente, otros centros hipotalamicos controlan la 
temperatura corporal, aumentan o disminuyen la salivacion y la actividad digestiva, y provocan el 
vaciamiento de la vejiga urinaria. Por tanto, hasta cierto punto, los centros autonomos del tronco del 
encefalo actuan como estaciones de relevo para controlar las actividades iniciadas en niveles mas 
altos del encefalo, sobre todo en el hipotalamo. 

En los capitulos 59 y 60 tambien se senala que en muchas de nuestras respuestas conductuales 
participan: 1) el hipotalamo; 2) las regiones reticulares del tronco del encefalo, y 3) el sistema 


nervioso autonomo. En efecto, algunas areas superiores del encefalo pueden modificar el 
funcionamiento del sistema nervioso autonomo en su conjunto o por partes, con la suficiente 
intensidad como para producir una enfermedad grave con este origen, por ejemplo la ulcera peptica 
gastrica o duodenal, el estrenimiento, las palpitaciones cardlacas o incluso un infarto de miocardio. 


Farmacologia del sistema nervioso autonomo 

Farmacos que actuan sobre organos efectores adrenergicos: 
simpaticomimeticos 

Segun la explication precedente, resulta evidente que la inyeccion intravenosa de noradrenalina 
produce basicamente los mismos efectos por todo el cuerpo que la estimulacion simpatica. Por tanto, 
la noradrenalina recibe el nombre de farmaco simpaticomimetico o adrenergico. La adrenalina y la 
metoxamina tambien son farmacos simpaticomimeticos, y hay otros muchos mas. Estos compuestos 
difieren entre si por el grado con el que estimulan los diferentes organos efectores simpaticos y por la 
duration de su accion. En cuanto a este ultimo aspecto, solo se extiende de 1 a 2 min en el caso de la 
noradrenalina y la adrenalina, mientras que dura de 30 min a 2 h en otros productos 
simpaticomimeticos diferentes de uso habitual. 

Los farmacos mas importantes que estimulan unos receptores adrenergicos especificos son la 
fenilefrina (receptores a), la isoprenalina o el isoproterenol (receptores (3) y el salbutamol (solo 
receptores (3 2 ). 

Farmacos que provocan la liberation de noradrenalina desde las terminaciones nerviosas 

Ciertos farmacos poseen una accion simpaticomimetica indirecta en vez de excitar directamente los 
organos efectores adrenergicos. Entre estos productos figuran la efedrina, la tiramina y la anfetamina. 
Su efecto consiste en liberar la noradrenalina desde sus vesiculas de almacenamiento en las 
terminaciones nerviosas simpaticas. A su vez, su salida es lo que genera los efectos simpaticos. 

Farmacos que bloquean la actividad adrenergica 

La actividad adrenergica puede bloquearse en diversos puntos del proceso estimulador, como los 
siguientes: 

1. Evitar la sintesis y almacenamiento de noradrenalina en las terminaciones nerviosas simpaticas. El 
farmaco mejor conocido entre los que producen este efecto es la reserpina. 

2. Impedir la liberacion de noradrenalina desde las terminaciones simpaticas. Puede deberse a la 
guanetidina. 

3. Bloquear los receptores simpaticos a. Dos compuestos que bloquean los receptores adrenergicos oq 
y a 2 son la fenoxibenzamina y la fentolamina. Los bloqueadores adrenergicos oq selectivos incluyen 
la prazosina y la terazosina, mientras que la yohimbina bloquea los receptores a 2 . 

4. Bloquear los receptores simpaticos (3. Un producto que posee esta accion sobre los receptores oq y [3 2 
es el propranolol. Otros que bloquean sobre todo los receptores (3 X son el atenolol, el nebivolol y el 
metoprolol. 

5. La actividad simpatica puede anularse con farmacos que supriman la transmision de los impulsos 
nerviosos a traves de los ganglios autonomos. Estas sustancias se explican en un apartado posterior, 
pero un medicamento importante para bloquear la transmision simpatica y parasimpatica a traves 
suyo es el hexametonio. 


Farmacos que actuan sobre organos efectores colinergicos 

Farmacos parasimpaticos (colinergicos) 

La acetilcolina inyectada por via intravenosa no suele ocasionar unos efectos exactamente iguales que 
la estimulacion parasimpatica por todo el cuerpo, pues la mayor parte resulta destruida por la 
colinesterasa en la sangre y en los llquidos corporales antes de poder llegar a todos los organos 
efectores. Con todo, un determinado numero de farmacos diferentes que no se destruyen a tanta 
velocidad pueden producir unos efectos parasimpaticos generalizados tipicos; se denominan farmacos 
parasimpaticomimeticos. 

Dos farmacos parasimpaticomimeticos de uso habitual son la pilocarpina y la metacolina. Actuan 
directamente sobre los receptores colinergicos de tipo muscarinico. 

Farmacos que poseen un efecto parasimpatico potenciador: anticolinesterasicos 

La administration de algunos farmacos carece de consecuencias directas en los organos efectores 
parasimpaticos, pero potencia las acciones de la acetilcolina de origen natural sobre las terminaciones 
parasimpaticas. Son los mismos productos explicados en el capitulo 7 que fomentan el efecto de la 
acetilcolina en la union neuromuscular. Se trata de la neostigmina, la piridostigmina y el ambenonio. 
Estos compuestos inhiben la acetilcolinesterasa, lo que evita la destruccion rapida de la acetilcolina 
liberada en las terminaciones nerviosas parasimpaticas. A raiz de esto, aumenta la cantidad de 
acetilcolina con los estimulos sucesivos, y tambien crece la magnitud de su accion. 

Farmacos que bloquean la actividad colinergica en los organos efectores: antimuscarinicos 
La atropina y otros farmacos similares, como la homatropina y la escopolamina, bloquean la accion 
de la acetilcolina sobre los organos efectores colinergicos de tipo muscarinico. Estos farmacos no 
influyen sobre la actividad nicotinica de la acetilcolina en las neuronas posganglionares o en el 
musculo esqueletico. 

Farmacos que estimulan o bloquean las neuronas posganglionares 
simpaticas y parasimpaticas 

Farmacos que estimulan las neuronas posganglionares autonomas 

Las neuronas preganglionares de los sistemas nerviosos simpatico y parasimpatico segregan 
acetilcolina en sus terminaciones, y esta acetilcolina estimula a su vez las neuronas posganglionares. 
Ademas, la inyeccion de acetilcolina tambien puede estimular las neuronas posganglionares de ambos 
sistemas, lo que genera al mismo tiempo efectos simpaticos y parasimpaticos por todo el organismo. 
Otro farmaco capaz de estimular las neuronas posganglionares de la misma manera que la 
acetilcolina es la nicotina, porque las membranas de todas estas neuronas contienen el receptor de 
acetilcolina de tipo nicotmico. Por tanto, los productos que provocan efectos autonomos al estimular 
las neuronas posganglionares se llaman farmacos nicotmicos. Otros compuestos, como la metacolina, 
poseen acciones nicotinicas y muscarinicas, mientras que la pilocarpina solamente ejerce acciones 
muscarinicas. 

La nicotina excita las neuronas posganglionares simpaticas y parasimpaticas al mismo tiempo, lo 
que propicia una potente vasoconstriction simpatica en los organos abdominales y en las 
extremidades pero, a la vez, unos efectos parasimpaticos como el aumento de la actividad digestiva. 

Farmacos bloqueantes ganglionares 

Entre los farmacos que bloquean la transmision de los impulsos desde las neuronas autonomas 
preganglionares hasta las posganglionares se incluyen el ion tetraetilamonio, el ion hexametonio y el 


pentolinio. Estas sustancias obstaculizan la estimulacion de las neuronas posganglionares por la 
acetilcolina en los sistemas simpatico y parasimpatico simultaneamente. A menudo se utilizan para 
anular la actividad simpatica pero rara vez para actuar sobre la actividad parasimpatica debido a que 
sus efectos de bloqueo simpatico suelen eclipsar abiertamente los del bloqueo parasimpatico. Los 
bloqueantes ganglionares pueden reducir especialmente la presion arterial con rapidez, pero no 
resultan muy utiles desde el punto de vista clinico porque sus efectos son dificiles de controlar. 
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CAPITULO 62 


Flujo sanguineo cerebral, liquido 
cefalorraquideo y metabolismo cerebral 


Hasta ahora hemos explicado el funcionamiento del encefalo como si fuera independiente de su flujo 
sanguineo, de su metabolismo y de sus llquidos. Sin embargo, este planteamiento dista mucho de la 
realidad porque las alteraciones de cualquiera de estos aspectos pueden afectar profundamente al 
funcionamiento cerebral. Por ejemplo, la interruption total del flujo sanguineo que recibe el encefalo 
provoca la perdida del conocimiento en un plazo de 5 a 10 s debido a que la falta del oxigeno aportado 
a las celulas cerebrales suprime la mayor parte de su metabolismo. Asimismo, a mas largo plazo, las 
anomalias del liquido cefalorraquideo, tanto en su composition como en su presion, pueden ejercer 
unos efectos de una gravedad equivalente sobre el funcionamiento cerebral. 



Flujo sangumeo cerebral 

El flujo sangumeo en el encefalo es suministrado por cuatro grandes arterias, dos carotldeas y dos 
vertebrales, que se funden para formar el poligono de Willis en la base del encefalo. Las arterias que 
parten del poligono de Willis se desplazan a lo largo de la superficie cerebral y dan origen a las 
arterias piales, que se ramifican en vasos mas pequenos denominados arterias y arteriolas penetrantes 
(fig. 62 - 1 ). Los vasos penetrantes estan separados ligeramente del tejido encefalico por una extension 
del espacio subaracnoideo denominada espacio de Virchow-Robin. Los vasos penetrantes se sumergen 
en el tejido encefalico, para dar lugar a arteriolas intracerebrales, que a su vez se ramifican en 
capilares en los que tiene lugar el intercambio entre la sangre y los tejidos de oxigeno, nutrientes, 
dioxido de carbono y metabolitos. 
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FIGURA 62-1 Arquitectura de los vasos sangumeos cerebrates y posible mecanismo para la regulacion 
del flujo sangumeo por los astrocitos. Las arterias piales descansan en la glia limitante y las arterias 
penetrantes estan rodeadas por pedicelos de los astrocitos. Observese que los astrocitos tienen tambien 
prolongaciones finas que estan asociadas estrechamente con las sinapsis. 


Regulacion del flujo sangumeo cerebral 

Por termino medio, el flujo sangumeo normal a traves del cerebro de una persona adulta es de 50 a 
65 ml cada 100 g de tejido por minuto. Para todo el encefalo, esta cantidad asciende 750 a 900 ml/min. 
Asi pues, el encefalo constituye unicamente en torno al 2% del peso corporal, pero recibe el 15% del 


gasto cardiaco en reposo. 

A1 igual que sucede en la mayoria del resto de tejidos, el flujo sangulneo cerebral esta muy 
relacionado con el metabolismo tisular. Segun se cree, varios factores metabolicos contribuyen a la 
regulacion del flujo sangulneo cerebral: 1) la concentracion de dioxido de carbono; 2) la 
concentracion de iones hidrogeno, 3) la concentracion de oxigeno, y 4) sustancias liberadas de los 
astrocitos, que son celulas no neuronales especializadas que parecen acompanar la actividad neuronal 
con la regulacion del flujo sangulneo local. 

El exceso de concentracion de dioxido de carbono o de iones hidrogeno aumenta el 
flujo sangulneo cerebral 

El aumento de la concentracion de dioxido de carbono en la sangre arterial que irriga el encefalo eleva 
mucho el flujo sangulneo cerebral. Esto queda de manifiesto en la figura 62-2, donde se observa que 
un incremento del 70% en la presion parcial arterial de dioxido de carbono (Pco 2 ) arterial 
aproximadamente duplica el valor del flujo sangulneo cerebral. 
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FIGURA 62-2 Relacion entre la Pco 2 arterial y el flujo sangulneo cerebral. 

Se cree que el dioxido de carbono incrementa el flujo sangulneo cerebral al combinarse primero con 
el agua de los liquidos corporales para formar acido carbonico, con la posterior disociacion de este 
acido para producir iones hidrogeno. A continuation, los iones hidrogeno provocan una dilatation de 
los vasos cerebrales, que es casi directamente proporcional al aumento de su concentracion hasta 
llegar a un limite del flujo sangulneo, mas o menos al doble de lo normal. 

Otras sustancias que acentuan la acidez del tejido cerebral, y por tanto incrementan la concentracion 


de iones hidrogeno, elevaran el flujo sanguineo cerebral por el mismo procedimiento. Tales productos 
incluyen el acido lactico, el acido piruvico y todos los demas elementos acidos formados durante el 
curso del metabolismo tisular. 

Importancia del control ejercido por el dioxido de carbono y los iones hidrogeno sobre 
el flujo sangulneo cerebral 

Una concentracion alta de iones hidrogeno reduce mucho la actividad neuronal. Por tanto, es una 
suerte que su incremento tambien provoque un aumento del flujo sanguineo, que a su vez retira del 
tejido cerebral iones hidrogeno, dioxido de carbono y otras sustancias formadoras de acidos. La 
perdida de dioxido de carbono elimina acido carbonico de los tejidos; esta accion, junto con la 
extraction de otros acidos, normaliza la concentracion de iones hidrogeno. Por tanto, dicho 
mecanismo sirve para mantener una concentracion constante de iones hidrogeno en los liquidos 
cerebrales y ayuda asi a conservar la actividad neuronal a un nivel normal y constante. 

La falta de oxfgeno como factor regulador del flujo sangulneo cerebral 

Excepto durante los periodos de intensa actividad cerebral, la tasa de utilization del oxigeno por parte 
del tejido cerebral permanece dentro de unos limites estrechos: es casi exactamente de 3,5 (±0,2) ml 
de oxigeno cada 100 g de tejido cerebral por minuto. Si, en algun momento, el flujo sanguineo que 
llega al encefalo pasa a ser insuficiente como para suministrar la cantidad necesaria mencionada, la 
falta de oxigeno causa una vasodilatation casi inmediatamente, con lo que devuelve el flujo sanguineo 
cerebral y el transporte de oxigeno hasta los tejidos del cerebro practicamente a sus condiciones 
normales. Asi pues, este proceso regulador del flujo sanguineo local es casi exactamente el mismo en 
el encefalo que en los vasos sanguineos coronarios, en el musculo esqueletico y en la mayoria de las 
demas regiones de la circulation corporal. 

Los experimentos han demostrado que el descenso en la presion parcial de oxigeno (Po 2 ) del tejido 
cerebral por debajo de unos 30 mmHg (el valor normal es de 35 a 40 mmHg) comienza de inmediato a 
incrementar el flujo sanguineo que recibe. Esto no deja de ser una suerte, pues el funcionamiento 
cerebral sufre una perturbation a valores no mucho menores de la Po 2 , especialmente si llega a menos 
de 20 mmHg. A estos niveles tan bajos puede aparecer incluso un coma. Por tanto, el mecanismo de 
regulation local sobre el flujo sanguineo cerebral por parte del oxigeno constituye una respuesta 
protectora muy importante contra el descenso de la actividad neuronal cerebral y, en consecuencia, 
contra cualquier trastorno en la capacidad mental. 


Las sustancias liberadas de los astrocitos regulan el flujo sanguineo cerebral 

Un conjunto cada vez mayor de pruebas sugiere que el estrecho acoplamiento entre actividad 
neuronal y flujo sanguineo cerebral se debe, en parte, a sustancias liberadas de astrocitos (tambien 
conocidos como celulas de la astroglia ) que rodean a los vasos sanguineos del sistema nervioso 
central. Los astrocitos son celulas no neuronales en forma de estrella que dan sosten y protection a 
las neuronas, ademas de aportarles nutrition. Presentan numerosas proyecciones que entran en 
contacto con las neuronas y los vasos sanguineos circundantes, para proporcionar un mecanismo 
potencial de comunicacion neurovascular. Los astrocitos de la materia gris (astrocitos 
protoplasmicos) extienden finas prolongaciones que cubren la mayoria de las sinapsis y las grandes 
prolongaciones alimenticias que se yuxtaponen estrechamente a la pared vascular (v. fig. 62-1). 

Los estudios experimentales han demostrado que la estimulacion electrica de las neuronas 


glutaminergicas de excitacion conduce a aumentos en la concentration intracelular de iones calcio en 
las prolongaciones alimenticias de los astrocitos y en la dilatation de las arteriolas cercanas. Estudios 
adicionales han sugerido que la vasodilatacion esta mediada por varios metabolitos vasoactivos 
liberados de los astrocitos. Aunque no se sabe claramente cuales son los mediadores concretos, se ha 
sugerido que en la mediation de la vasodilatacion local son importantes el acido nitrico, los 
metabolitos del acido araquidonico, los iones potasio, la adenosina y otras sustancias generadas por 
los astrocitos como respuesta a la estimulacion de neuronas de excitacion adyacentes. 

Medicion del flujo sanguineo cerebral y sus efectos sobre la actividad cerebral 

Se ha concebido un metodo para registrar el flujo sanguineo en un mlnimo de 256 segmentos aislados 
de la corteza cerebral humana al mismo tiempo. Para registrar el flujo sanguineo en estos segmentos 
se inyecta en la arteria carotida una sustancia radiactiva, como xenon radiactivo; a continuacion, se 
recoge la radiactividad de cada segmento cortical a medida que la sustancia atraviesa el tejido 
cerebral. Con este fin, se ajustan 256 pequenos detector es de radiacion contra la superficie de la 
corteza. La rapidez del ascenso y declive de la radiactividad en cada segmento tisular aporta una 
medida directa de la velocidad del flujo sanguineo que lo atraviesa. 

Mediante esta tecnica, ha quedado claro que el flujo sanguineo del encefalo varia en cada segmento 
individual hasta un 100-150% en cuestion de segundos como respuesta a los cambios ocurridos en la 
actividad neuronal local. Por ejemplo, basta con cerrar el puno para generar su aumento inmediato en 
la corteza motora del lado opuesto del cerebro. La lectura de un libro tambien incrementa esta 
variable, sobre todo en las areas visuales de la corteza occipital y en las areas dedicadas a la 
perception del lenguaje en la corteza temporal. Asimismo, este procedimiento de medida puede 
emplearse para localizar el origen de las crisis epilepticas debido a que el flujo sanguineo cerebral 
local sube brusca y sensiblemente en el punto focal donde se produce cada ataque. 

La figura 62-3 ilustra el efecto suscitado por la actividad neuronal local a este respecto al mostrar 
un aumento tipico en el flujo sanguineo occipital registrado en el cerebro del gato cuando una luz 
intensa alumbra sus ojos durante medio minuto. 
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FIGURA 62-3 Aumento del flujo sanguineo en las regiones occipitales del cerebro de un gato cuando se 

enfocan sus ojos con una luz. 


El flujo sangulneo y la actividad nerviosa en diferentes regiones del encefalo pueden valorarse de 
manera indirecta mediante resonancia magnetica funcional (RMf). Este metodo se basa en la 
observation de que la hemoglobina rica en oxigeno (oxihemoglobina) y la pobre en oxigeno 
(desoxihemoglobina) en la sangre se comportan de forma diferente en presencia de un campo 
magnetico. La desoxihemoglobina es una molecula paramagnetica (es decir, es atraida por un campo 
magnetico aplicado de forma externa), mientras que la oxihemoglobina es diamagnetica (es decir, es 
repelida por un campo magnetico). La presencia de desoxihemoglobina en un vaso sanguineo provoca 
una diferencia mensurable de la serial de protones de la resonancia magnetica (RM) del vaso y el 
tejido que lo rodea. Sin embargo, las senales dependientes del nivel de oxigeno en sangre (BOLD) 
obtenidas por RMf dependen de la cantidad total de desoxihemoglobina en el espacio tridimensional 
especifico (voxel) del tejido encefalico sometido a valoracion; en ella influyen a su vez la velocidad 
del flujo sanguineo, el volumen de sangre y el consumo de oxigeno en el voxel especifico del tejido 
encefalico. Por este motivo, la RMf BOLD ofrece solamente una estimation indirecta del flujo 
sanguineo regional, aunque tambien puede utilizarse para producir mapas que muestran que partes del 
encefalo son activadas en un proceso mental determinado. 

Un metodo alternativo de RM, denominado marcado arterial de espm ( ASL ), puede utilizarse para 
proporcionar una valoracion mas cuantitativa del flujo sanguineo regional. El ASL funciona al 
manipular la serial de RM de la sangre arterial antes de que se suministre a las diferentes zonas del 
encefalo. Al sustraer dos imagenes en las que la sangre arterial se manipula de manera diferente, se 
sustrae la serial estatica de protones en el resto del tejido, con lo que queda unicamente la serial que 
procede de la sangre arterial suministrada. Las tecnicas de imagen ASL y BOLD pueden utilizarse 
conjuntamente para proporcionar de forma simultanea un sondeo del flujo sanguineo encefalico 
regional y la funcion neuronal. 

La autorregulacion del flujo sanguineo cerebral protege al cerebro de fluctuaciones en la presion 
arterial 

Durante las actividades cotidianas normales, la presion puede fluctuar ampliamente, para dar lugar a 
niveles elevados durante estados de excitation o actividad extenuante y descender a niveles bajos 


durante el sueno. Sin embargo, el flujo sangulneo cerebral esta «autorregulado» con suma precision 
dentro del intervalo de presion arterial desde 60 hasta 140 mmHg. Es decir, la presion arterial media 
puede bajar bruscamente hasta 60 mmHg o subir hasta 140 mmHg sin que se produzca ningun cambio 
apreciable en el flujo que llega. Ademas, en las personas hipertensas, la autorregulacion del flujo 
sangulneo cerebral actua incluso cuando la presion arterial media sube hasta 160 a 180 mmHg. Esto 
queda de manifiesto en la figura 62-4, que muestra los resultados obtenidos al medirlo en personas 
con una presion sanguinea normal y en pacientes hipertensos e hipotensos. Observese la gran 
constancia de esta variable entre los limites de 60 y 180 mmHg de presion arterial media. Sin 
embargo, si su valor desciende por debajo de 60 mmHg, el flujo sangulneo cerebral sufre un acusado 
descenso. 
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FIGURA 62-4 Efecto de las diferencias en la presion arterial media sobre el flujo sangufneo cerebral en 
diversos seres humanos, desde el nivel de hipotension hasta el de hipertension. (Modificado de Lassen na: 
Cerebral blood flow and oxygen consumption in man. Physiol Rev 39:183, 1959.) 


Funcion del sistema nervioso simpatico en el control del flujo sangulneo cerebral 

El sistema circulatorio cerebral posee una potente inervacion simpatica que asciende desde los 
ganglios simpaticos cervicales superiores en el cuello y llega al encefalo acompanando a las arterias 
cerebrales. Esta inervacion se encarga de las grandes arterias y tambien de las que penetran en el 
parenquima encefalico. Sin embargo, el corte de los nervios simpaticos o su estimulacion leve o 


moderada suele provocar pocos cambios en el flujo sanguineo cerebral debido a que el mecanismo de 
autorregulacion que rige esta variable puede anular los efectos nerviosos. 

Cuando la presion arterial media sube bruscamente hasta un nivel excepcionalmente alto, tal como 
sucede al realizar un ejercicio extenuante o en otras circunstancias de actividad circulatoria excesiva, 
el sistema nervioso simpatico normalmente contrae lo suficiente las arterias cerebrales de tamano 
grande e intermedio para impedir que la presion elevada llegue hasta los vasos sangulneos cerebrales 
mas pequenos. Este mecanismo resulta importante para prevenir las hemorragias vasculares en el 
encefalo y evitar la aparicion del «ictus cerebral». 


Microcirculacion cerebral 

Igual que sucede en casi todos los demas tejidos del organismo, el numero de capilares sangulneos en 
el encefalo es mayor donde las necesidades metabolicas resulten mas grandes. La tasa metabolica 
global de la sustancia gris cerebral que contiene los somas neuronales es unas cuatro veces mayor que 
en la sustancia blanca; en consonancia, la cantidad de capilares y la velocidad del flujo sanguineo 
tambien son casi el cuadruple en ella. 

Una caracteristica estructural importante que presentan los capilares del encefalo es que en su 
mayoria son menos «permeables» que los capilares sangulneos casi de cualquier otro tejido del 
organismo. Una razon para este fenomeno radica en que cualquiera de sus caras se encuentra reforzada 
por los «podocitos neurogliales», que consisten en pequenas prolongaciones procedentes de las celulas 
de la glia (p. ej., celulas de la astroglia) a su alrededor, que lindan con todas las superficies de los 
capilares y suministran un soporte fisico para impedir su estiramiento excesivo en el caso de que suba 
demasiado la presion sangulnea capilar. 

Las paredes de las arteriolas pequenas que conducen hacia los capilares del encefalo acaban muy 
engrosadas en las personas que sufren una elevacion de la presion sanguinea, y permanecen 
notablemente contraidas todo el tiempo para impedir que esta situation se transmita a los capilares. 
Mas adelante en este mismo capitulo veremos que siempre que fracasan estos sistemas protectores 
contra la trasudacion de liquido hacia el encefalo, sobreviene un edema cerebral grave, que puede 
llevar con rapidez al coma y a la muerte. 


El «ictus» cerebral aparece cuando se obstruyen los vasos sangulneos 
cerebrales 

Casi todos los ancianos tienen bloqueadas algunas arterias pequenas del encefalo y hasta el 10% 
acaba sufriendo a la larga un bloqueo suficiente como para ocasionar un trastorno grave del 
funcionamiento cerebral, proceso llamado «ictus». 

La mayoria de los ictus estan causados por placas arterioescleroticas que aparecen en una o mas de 
las arterias que irrigan el encefalo. Las placas tienen la capacidad de activar el mecanismo de la 
coagulation sanguinea, haciendo que se forme un coagulo y se bloquee el flujo sanguineo en la 
arteria, lo que lleva a la perdida subita de las funciones cerebrales en un area circunscrita. 

Mas o menos en la cuarta parte de las personas que sufren un ictus, la presion arterial elevada hace 
que se rompa uno de los vasos sangulneos; a continuation, se produce una hemorragia, que comprime 
el tejido cerebral local y altera asi su funcionamiento. Los efectos neurologicos de un ictus vienen 
determinados por la zona afectada del encefalo. Uno de los tipos mas frecuentes es el bloqueo de la 


arteria cerebral media que irriga la porcion intermedia de un hemisferio cerebral. Por ejemplo, si 
este vaso queda interrumpido en el lado izquierdo del cerebro, es probable que la persona sufra una 
demencia casi total al dejar de funcionar el area de la comprension del lenguaje de Wernicke en el 
hemisferio cerebral izquierdo, y tambien se vuelve incapaz de pronunciar palabras al perder el area 
motora de Broca encargada de su formation. Ademas, la falta de funcionamiento en las areas 
nerviosas de control motor situadas en el hemisferio izquierdo puede generar una paralisis espastica 
de la mayoria de los musculos en el lado opuesto del cuerpo. 

De modo semejante, el bloqueo de la arteria cerebral posterior provocara un infarto del polo 
occipital del hemisferio en el lado correspondiente, lo que causa una perdida de la vision de ambos 
ojos en la mitad de la retina del mismo lado que la lesion del ictus. Los ictus que afectan al riego 
sangulneo mesencefalico tienen unas consecuencias especialmente devastadoras, porque este efecto 
puede bloquear la conduction nerviosa en las vlas principales entre el cerebro y la medula espinal, 
ocasionando alteraciones sensitivas y motoras. 



Sistema del liquido cefalorraquideo 

Toda la cavidad que encierra el encefalo y la medula espinal tiene una capacidad de unos 1.600 a 
1.700 ml. De ellos, mas o menos 150 ml estan ocupados por el liquido cefalorraquideo, y el resto por 
el encefalo y la medula. Este liquido, segun se observa en la figura 62-5, esta presente en los 
ventriculos cerebrates, en las cisternas que rodean por fuera at encefalo y en el espacio 
subaracnoideo alrededor del encefalo y de la medula espinal. Todas estas cavidades se encuentran 
conectadas entre si y la presion del liquido se mantiene a un nivel sorprendentemente constante. 
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FIGURA 62-5 Las flechas indican el camino seguido por el flujo del liquido cefalorraquideo desde los 
plexos coroideos en los ventriculos laterales hasta las vellosidades aracnoideas que sobresalen hacia 

los senos de la duramadre. 


Funcion amortiguadora del liquido cefalorraquideo 

Una funcion fundamental del liquido cefalorraquideo consiste en amortiguar el encefalo dentro de su 
boveda solida. El encefalo y el liquido cefalorraquideo poseen aproximadamente la misma densidad 
especlfica (tan solo difieren en un 4% mas o menos), de modo que el encefalo se limita a flotar en el 
seno del liquido. Por tanto, un golpe en la cabeza, si no es demasiado fuerte, desplaza todo el encefalo 


a la vez que el craneo, lo que evita que cualquier porcion suya sufra una torsion transitoria por su 
accion. 


Contragolpe 

Cuando el golpe en la cabeza es intensisimo, puede no danar el encefalo en el mismo lado de su 
accion, aunque es probable que lo dane en el lado opuesto. Este fenomeno se conoce como 
«contragolpe» y la razon del mismo es la siguiente: cuando impacta el golpe, el liquido del lado 
afectado resulta tan incompresible que, al moverse el craneo, empuja simultaneamente el encefalo. 
En el lado opuesto a la zona golpeada, el desplazamiento subito de todo el craneo hace que este 
ultimo se separe transitoriamente con respecto al encefalo debido a la inercia del cerebro, lo que por 
un instante crea un espacio vacio en la boveda craneal del lado opuesto al golpe. Despues, cuando el 
craneo pierde su aceleracion a causa del golpe, el vacio se colapsa bruscamente y el encefalo choca 
contra la cara interna del craneo. 

Los polos de los lobulos frontales y temporales y sus caras inferiores, las zonas donde el encefalo 
entra en contacto con las protuberancias oseas de la base del craneo, muchas veces son los lugares en 
que se produce la lesion y las contusiones (magulladuras) despues de un golpe violento en la cabeza, 
como el que sufre un boxeador. Si la contusion sucede en el mismo lado donde actua el impacto, es 
una lesion por golpe; si ocurre en el lado opuesto, es una lesion por contragolpe. 

Las lesiones por golpe y contragolpe pueden deberse tambien a una rapida aceleracion o 
desaceleracion en solitario en ausencia de impacto fisico debido a un impacto en la cabeza. En estos 
casos, el encefalo puede impactar contra las paredes del craneo para provocar una lesion por golpe y 
despues rebotar contra el lado opuesto para causar una contusion por contragolpe. Estas lesiones se 
producen, por ejemplo, segun se cree, en el «sindrome del bebe sacudido» o a veces en accidentes de 
trafico. 


Formacion, flujo y absorcion del Ifquido cefalorraquideo 

El liquido cefalorraquideo se forma a una velocidad de unos 500 ml diarios, lo que supone el triple o 
el cuadruple de su volumen total en todo el sistema. Alrededor de dos tercios o mas de esta cantidad se 
debe a la secrecion desde los plexos coroideos en los cuatro ventriculos, sobre todo en los dos 
ventriculos laterales. Un poco mas se produce en la superficie ependimaria de todos los ventriculos y 
en la aracnoides. Un pequeno porcentaje procede del encefalo a traves de los espacios perivasculares 
que quedan alrededor de los vasos sanguineos que atraviesan el encefalo. 

Las flechas de la figura 62-5 muestran que los principals canales para el liquido nacen en los 
plexos coroideos y despues siguen el sistema del liquido cefalorraquideo. La parte segregada en los 
ventriculos laterales pasa primero hacia el tercer ventriculo; despues, tras la incorporation de una 
minima cantidad mas en esta cavidad, desciende a lo largo del acueducto de Silvio hacia el cuarto 
ventriculo, donde aun se anade otra minuscula proportion de liquido. Finalmente, sale del cuarto 
ventriculo por tres pequenos orificios, los dos agujeros laterales de Luschka y el agujero central de 
Magendie, para penetrar en la cisterna magna, un espacio de liquido que queda detras del bulbo 
raquideo y debajo del cerebelo. 

La cisterna magna se continua con el espacio subaracnoideo que rodea al encefalo y la medula 
espinal en su integridad. Casi todo el liquido cefalorraquideo asciende a continuation desde la cisterna 
magna a traves de estos espacios subaracnoideos alrededor del cerebro. Desde aqui, penetra por las 


multiples vellosidades aracnoideas que sobresalen hacia el gran seno venoso sagital y otros senos 
venosos cerebrales, y las atraviesa. Por tanto, todo el llquido sobrante se vierte hacia la sangre venosa 
a traves de los poros de estas vellosidades. 


Secrecion por el plexo coroideo 

El plexo coroideo, cuyo corte se ofrece en la figura 62-6, es un crecimiento de vasos sanguineos en 
forma de coliflor que esta cubierto por una delgada capa de celulas epiteliales. Este plexo se proyecta 
hacia el asta temporal de cada ventriculo lateral, la portion posterior del tercer ventriculo y el techo 
del cuarto ventriculo. 
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FIGURA 62-6 Plexo coroideo en un ventiiculo lateral. 


La secretion de liquido hacia los ventriculos por el plexo coroideo depende sobre todo del 
transporte activo de iones sodio a traves de las celulas epiteliales que tapizan su parte externa. A su 
vez, los iones sodio arrastran tambien grandes cantidades de iones cloruro debido a que su carga 
positiva atrae la negativa de estos ultimos. Los dos combinados elevan el contenido de cloruro sodico 
en el liquido cefalorraquideo, que esta dotado de actividad osmotica, por lo que a continuation 
provoca la osmosis casi inmediata de agua a traves de la membrana, para aportar el liquido de la 
secretion. 

Otros procesos de transporte menos importantes desplazan pequenas cantidades de glucosa hacia el 
liquido cefalorraquideo y extraen iones potasio y bicarbonato hacia los capilares desde su interior. Por 
tanto, las caracteristicas finales del liquido cefalorraquideo pasan a ser las siguientes: presion 
osmotica, aproximadamente igual a la del plasma; concentration de iones sodio, tambien mas o menos 


igual a la del plasma; iones cloruro, en torno a un 15% mayor que en el plasma; iones potasio, 
alrededor de un 40% menos, y glucosa, aproximadamente un 30% menos. 

Absorcion del Ifquido cefalorraqufdeo a traves de las vellosidades aracnoideas 
Las vellosidades aracnoideas son proyecciones digitiformes microscopicas de la aracnoides hacia 
dentro que atraviesan las paredes y van dirigidas hacia los senos venosos. Sus conglomerados forman 
estructuras macroscopicas llamadas granulaciones aracnoideas, que pueden verse sobresalir hacia los 
senos. Con el microscopio electronico se ha observado que las celulas endoteliales que cubren las 
vellosidades presentan pasadizos vesiculares directos a traves de su soma con unas dimensiones 
suficientes como para permitir el flujo relativamente libre hacia la sangre venosa de: 1) liquido 
cefalorraquideo; 2) moleculas proteicas disueltas, y 3) hasta particulas del tamano de los globulos 
rojos y blancos. 

Espacios perivasculares y Ifquido cefalorraqufdeo 

Las grandes arterias y venas del encefalo se hallan sobre su superficie, pero su tramo final penetra 
hacia el interior, y arrastra una capa de piamadre, la membrana que cubre al encefalo, segun se 
observa en la figura 62-7. La piamadre esta muy poco adherida a los vasos, por lo que existe un 
espacio, el espacio perivascular, entre ella y cada vaso. Asi pues, los espacios perivasculares siguen a 
las arterias y las venas hacia el encefalo hasta llegar a las arteriolas y las venulas. 
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FIGURA 62-7 Drenaje de un espacio perivascular hacia el espacio subaracnoideo. (Modificado de Ranson 
SW, Clark SL: Anatomy of the Nervous System. Philadelphia: WB Saunders, 1959.) 


Funcion linfatica de los espacios perivasculares 


Como sucede en cualquier otro punto del cuerpo, una pequena cantidad de proteinas se filtra desde los 
capilares del encefalo hacia sus espacios intersticiales. Dado que en el tejido cerebral no existen 
autenticos linfaticos, este exceso proteico sale contenido en el llquido a traves de los espacios 
perivasculares hasta los espacios subaracnoideos. A1 llegar a ellos, las proteinas pasan a circular con 
el liquido cefalorraquideo, para absorberse hacia las grandes venas cerebrales a traves de las 
vellosidades aracnoideas. Por tanto, los espacios perivasculares en realidad constituyen un sistema 
linfatico especializado para el encefalo. 

Ademas de transportar liquido y proteinas, tambien sacan del encefalo sustancias solidas extranas. 
Por ejemplo, siempre que hay una infeccion encefalica, los globulos blancos muertos y otros residuos 
infecciosos se expulsan a traves de los espacios perivasculares. 


Presion del liquido cefalorraquideo 

La presion normal del sistema del liquido cefalorraquideo en una persona tumbada en posicion 
horizontal mide como promedio 130 mm de agua (10 mmHg), aunque esta presion puede bajar hasta 
65 mm de agua o subir hasta 195 mm de agua incluso en una persona normal sana. 

Regulacion de la presion del liquido cefalorraquideo por las vellosidades aracnoideas 

La velocidad normal de formation del liquido cefalorraquideo permanece muy constante, por lo que 
sus cambios rara vez constituyen un factor que influya en el control de la presion. En cambio, las 
vellosidades aracnoideas funcionan como «valvulas» que permiten la salida sin problemas del liquido 
cefalorraquideo y de su contenido hacia la sangre de los senos venosos mientras que impiden el 
retroceso de la sangre en un sentido opuesto. Normalmente, esta action valvular de las vellosidades 
deja que el liquido cefalorraquideo comience a fluir hacia la sangre cuando su presion supera en unos 
1,5 mmHg a la de la sangre en los senos venosos. Despues, si la presion del liquido cefalorraquideo 
todavia sube mas, las valvulas se abren con mayor amplitud. En condiciones normales, esta variable 
casi nunca asciende mas que unos pocos milimetros de mercurio por encima de la presion en el 
interior de los senos venosos cerebrales. 

En los estados patologicos, a veces las vellosidades quedan bloqueadas por grandes particulas 
solidas, por una fibrosis o por un exceso de celulas sanguineas que se hayan filtrado hacia el liquido 
cefalorraquideo en los casos de una enfermedad cerebral. Tal bloqueo puede elevar la presion del 
liquido cefalorraquideo, tal como se describe en el apartado siguiente. 

Hipertension del liquido cefalorraquideo en situaciones patologicas del encefalo 

Muchas veces un gran tumor cerebral eleva la presion del liquido cefalorraquideo al reducir su 
reabsorcion hacia la sangre. A raiz de ello, esta variable puede subir hasta 500 mm de agua 
(37 mmHg), unas cuatro veces el valor normal. 

La presion del liquido cefalorraquideo tambien asciende considerablemente cuando hay una 
hemorragia o una infeccion en la boveda craneal. En estas circunstancias, una gran cantidad de 
globulos rojos o blancos irrumpe subitamente en el liquido cefalorraquideo, y puede provocar un 
bloqueo grave de los pequenos conductos de absorcion a traves de las vellosidades aracnoideas. Esto 
en ocasiones tambien eleva la presion del liquido cefalorraquideo de 400 a 600 mm de agua (unas 
cuatro veces con respecto a lo normal). 

Algunos bebes nacen con una presion alta del liquido cefalorraquideo, lo que, a menudo, se debe a 
que existe una resistencia anormalmente elevada contra su reabsorcion a traves de las vellosidades 
aracnoideas, derivada de un numero demasiado reducido de vellosidades aracnoideas o de la 


alteration en sus propiedades de absorcion. Esto se explica mas adelante en el contexto de la 
hidrocefalia. 

Medicion de la presion del liquido cefalorraquideo 

El procedimiento habitual para medir la presion del liquido cefalorraquideo es sencillo. En primer 
lugar, la persona se tumba en position totalmente horizontal sobre un costado para que la presion del 
liquido en el conducto raquideo sea identica a la que hay en la boveda craneal. A continuation, se 
introduce una aguja de puncion en la zona lumbar del conducto raquideo por debajo del extremo 
inferior de la medula, y se conecta a un tubo vertical de vidrio cuyo extremo superior esta abierto al 
aire. Se deja que el liquido del conducto vertebral suba por el tubo todo lo que pueda. Si asciende 
hasta una altura de 136 mm por encima del nivel de la aguja, se dice que su valor es de 136 mm de 
presion de agua o, dividiendo esta cifra entre 13,6, que es la densidad especifica del mercurio, de unos 
10 mmHg de presion. 

La obstruction del flujo de liquido cefalorraquideo puede causar hidrocefalia 

«Hidrocefalia» significa exceso de agua en la boveda craneal. Este proceso suele dividirse en dos 
tipos: la hidrocefalia comunicante y la hidrocefalia no comunicante. En la primera, el liquido circula 
sin problemas desde el sistema ventricular hacia el espacio subaracnoideo, mientras que en la 
segunda esta bloqueada su salida fuera de uno de los ventriculos como minimo. 

Normalmente el tipo no comunicante de hidrocefalia esta ocasionado por un bloqueo en el 
acueducto de Silvio, a raiz de la atresia (cierre) que se produce en muchos bebes antes del 
nacimiento, o del bloqueo por un tumor cerebral a cualquier edad. Como el liquido se forma en los 
plexos coroideos de los dos ventriculos laterales y del tercero, el volumen de estas tres cavidades 
crece mucho, lo que aplana el cerebro contra el craneo convirtiendolo en un delgado caparazon. En 
los recien nacidos, la elevation de la presion tambien hace que se hinche toda la cabeza debido a que 
los huesos del craneo aun no se han fusionado. 

El tipo de hidrocefalia comunicante suele estar causado por el bloqueo que sufre el flujo de liquido 
en los espacios subaracnoideos en torno a las regiones basales del encefalo o por el bloqueo de las 
vellosidades aracnoideas donde normalmente se produce su absorcion hacia los senos venosos. Por 
tanto, se acumula tanto en el exterior del encefalo como, en menor medida, dentro de los ventriculos. 
Esto tambien hara que la cabeza se hinche tremendamente si sucede en el periodo de lactancia, 
cuando el craneo todavia es maleable y puede extenderse, aunque es capaz de danar el encefalo a 
cualquier edad. Un metodo para tratar los numerosos tipos de hidrocefalia consiste en la colocation 
quirurgica de una derivation mediante un tubo de silicona que vaya desde uno de los ventriculos 
cerebrales hasta la cavidad peritoneal, donde el exceso de liquido puede absorberse hacia la sangre. 

Barreras hematocefalorraqufdea y hematoencefalica 

Ya se ha senalado que la concentration de varios componentes importantes del liquido 
cefalorraquideo no coincide con las del liquido extracelular en cualquier otro punto del cuerpo. 
Ademas, muchas moleculas grandes apenas consiguen pasar desde la sangre hacia el liquido 
cefalorraquideo o hacia los liquidos intersticiales del encefalo, aunque estas mismas sustancias salen 
con facilidad hacia los liquidos intersticiales habituales del organismo. Por tanto, se dice que existen 
barreras, llamadas barrera hematocefalorraquidea y barrera hematoencefalica, que separan la sangre 
del liquido cefalorraquideo y del liquido encefalico, respectivamente. 

Hay barreras en los plexos coroideos y en las membranas de los capilares tisulares practicamente 
en cualquier region del parenquima cerebral excepto en algunas zonas del hipotalamo, la glandula 


pineal y el area postrema, donde las sustancias difunden sin tantos problemas hacia los espacios 
tisulares. La facilidad de difusion es notable en estas regiones porque poseen receptores sensitivos 
que responden a los cambios especificos ocurridos en los liquidos corporales, como las variaciones de 
la osmolalidad y de la concentracion de glucosa, lo mismo que otros receptores para las hormonas 
peptidicas encargadas de regular la sed, como la angiotensina II. La barrera hematoencefalica 
tambien contiene moleculas transportadoras especificas que facilitan el transporte de hormonas, 
como la leptina, desde la sangre hacia el hipotalamo, donde se unen a unos receptores especificos que 
controlan otras funciones como el apetito y la actividad del sistema nervioso simpatico. 

En general, las barreras hematocefalorraquidea y hematoencefalica son muy permeables al agua, el 
dioxido de carbono, el oxigeno y la mayoria de las sustancias liposolubles, como el alcohol y los 
anestesicos; parcialmente permeables a electrolitos, como el sodio, el cloruro y el potasio, y casi 
totalmente impermeables a las proteinas plasmaticas y a la mayoria de las moleculas organicas 
grandes no liposolubles. Por tanto, las barreras hematocefalorraquidea y hematoencefalica muchas 
veces hacen que sea imposible lograr unas concentraciones eficaces de los medicamentos terapeuticos 
en el liquido cefalorraquideo o en el parenquima cerebral, como los anticuerpos proteicos y los 
farmacos no liposolubles. 

La causa de la baja permeabilidad que presentan las barreras hematocefalorraquidea y 
hematoencefalica radica en el modo como estan unidas entre si las celulas endoteliales de los 
capilares en el tejido cerebral, mediante las denominadas uniones inter celulares hermeticas o 
estrechas. Esto es, las membranas de las celulas endoteliales adyacentes estan intimamente 
fusionadas en vez de poseer grandes poros de hendidura entre ellas, como es el caso en la mayoria de 
los demas capilares del organismo. 

Edema cerebral 

Una de las complicaciones mas graves de las alteraciones dinamicas en el liquido cerebral es la 
aparicion de un edema cerebral. Dado que el encefalo esta encerrado en una boveda craneal solida, la 
acumulacion de un liquido edematoso anadido comprime los vasos sanguineos, lo que muchas veces 
origina un grave descenso del flujo sanguineo y la destruccion del tejido cerebral. 

La causa mas habitual de edema cerebral es el gran aumento de la presion en los capilares o la 
lesion de su pared, que la deja permeable al liquido. Un origen muy frecuente de este proceso es un 
golpe grave en la cabeza, que de lugar a una conmocion cerebral, en la que tanto los tejidos como los 
capilares del cerebro quedan traumatizados hasta el punto de que el liquido sale de estos ultimos 
hacia los primeros. 

Una vez que comienza el edema cerebral, suele poner en marcha dos circulos viciosos debido a los 
siguientes circuitos de retroalimentacion positiva: 

1. El edema comprime los vasos, lo que a su vez reduce el flujo sanguineo y produce una isquemia 
cerebral; ademas, la isquemia genera una dilatacion arteriolar que todavia incrementa mas la 
presion capilar, y a continuation, este aumento de la presion en los capilares da lugar a la salida de 
mas liquido, por lo que el edema empeora progresivamente. 

2. El descenso en el flujo sanguineo cerebral tambien disminuye el aporte de oxigeno. Esto eleva la 
permeabilidad de los capilares, lo que permite un paso aun mayor de liquido. Asimismo, anula las 
bombas de sodio de las neuronas, lo que conduce a que estas celulas se hinchen todavia mas. 

Una vez que han comenzado estos dos circulos viciosos, hay que recurrir a unas medidas heroicas 

para impedir la destruccion total del encefalo. Una de ellas consiste en la infusion intravenosa de una 
sustancia osmotica a una gran concentracion, como una solution de manitol muy concentrada, lo que 


arrastra liquido por osmosis desde el tejido cerebral y rompe los circulos viciosos. Otro 
procedimiento consiste en extraer liquido con rapidez desde los ventriculos laterales del cerebro por 
medio de una puncion con aguja ventricular, lo que alivia la presion intracraneal. 



Metabolismo cerebral 

Lo mismo que sucede en otros tejidos, el encefalo requiere oxigeno y nutrientes para satisfacer sus 
necesidades metabolicas. Sin embargo, el metabolismo cerebral presenta ciertas peculiaridades que 
han de mencionarse. 

Indice metabolico cerebral total e indice metabolico de las neuronas 

En condiciones de vigilia en reposo, al metabolismo cerebral le corresponde aproximadamente el 15% 
del metabolismo total del organismo, aunque su masa no supone mas que el 2% de la masa corporal 
Integra. Por tanto, en condiciones de reposo, el metabolismo cerebral por unidad de masa tisular es 
unas 7,5 veces el metabolismo medio que existe fuera de los tejidos del sistema nervioso. 

La mayor parte de este metabolismo sucede en las neuronas, no en los tejidos gliales de soporte. La 
principal necesidad metabolica neuronal consiste en bombear iones a traves de sus membranas, sobre 
todo para transportar sodio y calcio al exterior de la membrana neuronal y potasio a su interior. Cada 
vez que una neurona conduce un potencial de accion, estos iones atraviesan las membranas, lo que 
acentua la necesidad de transportarlos de nuevo para restablecer las diferencias de concentration 
ionicas adecuadas a traves de las membranas neuronales. Por tanto, en el curso de altos niveles de 
actividad cerebral, el metabolismo neuronal puede subir hasta un 100-150%. 

Demandas especiales de oxigeno por parte del cerebro: ausencia de un metabolismo 
anaerobio apreciable 

La mayoria de los tejidos del organismo pueden vivir sin oxigeno varios minutos, y algunos hasta 30. 
Durante este tiempo, las celulas tisulares obtienen su energia a traves de procesos de metabolismo 
anaerobio, lo que significa su liberacion mediante la degradation parcial de la glucosa y el glucogeno, 
pero sin combinarse con oxigeno. Este proceso solo aporta energia a expensas de consumir una 
tremenda cantidad de glucosa y glucogeno. Sin embargo, mantiene vivos los tejidos. 

El encefalo no es capaz de efectuar un gran metabolismo anaerobio. Una de las razones para ello 
estriba en el elevado indice metabolico de las neuronas, por lo que la mayor parte de la actividad 
neuronal depende de la liberacion de oxigeno cada segundo desde la sangre. Si se reunen todos estos 
factores, puede entenderse por que la interruption brusca del flujo sanguineo hacia el encefalo o la 
ausencia total subita de oxigeno en la sangre pueden provocar la perdida del conocimiento en un plazo 
de 5 a 10 s. 

En condiciones normales, la mayor parte de la energia cerebral viene suministrada por 
la glucosa 

En condiciones normales, casi toda la energia utilizada por las celulas del encefalo llega suministrada 
por la glucosa extraida de la sangre. Como sucede en el caso del oxigeno, la mayor parte de esta 
glucosa procede de la sangre capilar minuto a minuto y segundo a segundo, pues sus reservas 
almacenadas normalmente como glucogeno en las neuronas solo llegan a un total de unos 2 min en 
cualquier momento determinado. 

Un rasgo especial que caracteriza la liberacion de la glucosa hacia las neuronas es que el transporte 
a traves de la membrana celular no depende de la insulina, aunque su presencia sea necesaria para este 
proceso en la mayoria de las demas celulas del organismo. Por tanto, en los pacientes que tengan una 


diabetes grave con una secretion practicamente nula de insulina, la glucosa aun difunde sin problemas 
hacia las neuronas, lo que es una gran suerte para evitar la perdida de las funciones mentales en 
personas con diabetes. Con todo, cuando un paciente diabetico recibe un tratamiento excesivo con 
insulina, las concentraciones sanguineas de glucosa pueden descender muchisimo debido a que el 
exceso de esta sustancia hace que casi toda la glucosa de la sangre se transporte con rapidez al 
inmenso numero de celulas no nerviosas sensibles a la insulina por todo el cuerpo, especialmente en el 
musculo y el higado. Cuando sucede esto, no queda suficiente glucosa en la sangre para abastecer 
convenientemente a las neuronas, y entonces las funciones mentales resultan gravemente perturbadas, 
llegando a veces al coma y aun mas a menudo a originar desequilibrios mentales y trastornos 
psicoticos, todos debidos al tratamiento excesivo con insulina. 
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CAPITULO 63 


Principios generates de la funcion 
gastrointestinal: motilidad, control nervioso y 
circulacion sanguinea 


El aparato digestivo suministra al organismo un aporte continuo de agua, electrolitos, vitaminas y 
nutrientes, para lo que se requiere: 1) el transito de los alimentos a lo largo de todo el tubo digestivo; 
2) la secretion de los jugos digestivos y la digestion de los alimentos; 3) la absorcion de los productos 
digeridos, el agua, las vitaminas y los distintos electrolitos; 4) la circulacion de la sangre por las 
visceras gastrointestinales para transportar las sustancias absorbidas, y 5) el control de todas estas 
funciones por los sistemas locales, nervioso y hormonal. 

La figura 63-1 muestra la totalidad del aparato digestivo. Cada parte se adapta a unas funciones 
especificas: algunas, al simple paso de los alimentos, como sucede con el esofago; otras, a su 
almacenamiento, como es el caso del estomago, y otras, a la digestion y a la absorcion, como el 
intestino delgado. En este capitulo se estudian los principios basicos de las funciones de la totalidad 
del aparato digestivo y en los siguientes se abordaran las funciones especificas de sus distintos 
segmentos. 
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FIGURA 63-1 Aparato digestivo. 


Principios generales de la motilidad gastrointestinal 

Anatorma fisiologica de la pared gastrointestinal 

La figura 63-2 muestra un corte transversal tipico de la pared intestinal, formada de fuera a dentro por 
las capas siguientes: 1) serosa; 2) capa muscular lisa longitudinal; 3) capa muscular lisa circular; 4) 
submucosa, y 5) mucosa. Ademas, la zona profunda de la mucosa contiene haces dispersos de fibras de 
musculo liso, la muscularis mucosae. Las funciones motoras gastrointestinales dependen de sus 
distintas capas de musculo liso. 
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FIGURA 63-2 Corte transversal tipico del intestino. 


Las caracteristicas generales del musculo liso y de su funcion se estudiaron en el capitulo 8, que 
debera revisarse como base para las secciones proximas de este capitulo. 

El musculo liso gastrointestinal funciona como un sincitio 

Cada una de las fibras del musculo liso del tubo digestivo mide de 200 a 500 pm de longitud y de 2 a 
10 pm de diametro. Todas ellas se disponen en haces, formados por hasta 1.000 fibras paralelas. En la 



capa muscular longitudinal, los haces se extienden en sentido longitudinal por el tubo digestivo, 
mientras que en la capa muscular circular lo rodean. 

En cada haz, las fibras musculares estan conectadas electricamente unas a otras mediante un gran 
numero de uniones inter celulares en hendidura que permiten el paso de los iones de unas celulas a 
otras con escasa resistencia. Por tanto, las senales electricas que inician las contracciones musculares 
pueden viajar con rapidez de una fibra a otra dentro de cada haz, pero aun mas deprisa en sentido 
longitudinal que en sentido lateral. 

Cada haz de fibras musculares lisas se encuentra separado en parte del siguiente por tejido 
conjuntivo laxo, pero los haces se fusionan entre ellos en muchos puntos, de modo que, en realidad, 
cada capa muscular representa una trama ramificada de haces de musculo liso. Asi pues, cada capa 
muscular actua como un sincitio y cuando aparece en algun punto de la masa muscular un potencial de 
action, este se transmite por ella en todas las direcciones. La distancia recorrida depende de la 
excitabilidad del musculo; a veces, se detiene despues de solo unos milimetros y otras, atraviesa 
varios centimetros o incluso toda la longitud y anchura del tubo digestivo. 

Ademas, dado que existen unas pocas conexiones entre las capas musculares longitudinal y circular, 
la excitation de una de ellas suele estimular tambien la otra. 

Actividad electrica del musculo liso gastrointestinal 

El musculo liso gastrointestinal se excita por la actividad electrica intrinseca lenta y casi continua que 
recorre las membranas de las fibras musculares. Esta actividad posee dos tipos basicos de ondas 
electricas: 1) ondas lentas, y 2) espigas, ambas representadas en la figura 63-3. Ademas, el voltaje del 
potencial de membrana en reposo del musculo liso gastrointestinal se puede modificar a distintas 
medidas, un hecho que tiene enorme repercusion para el control de la actividad motora del tubo 
digestivo. 
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FIGURA 63-3 Potenciales de membrana del musculo liso intestinal. Observense las ondas lentas, los 
potenciales en espiga, la despolarizacion total y la hiperpolarizacion que se producen en las diferentes 

condiciones fisiologicas del intestino. 


Ondas lentas 

Casi todas las contracciones gastrointestinales son ritmicas y este ritmo esta determinado 
fundamentalmente por la frecuencia de las llamadas «ondas lentas» del potencial de membrana del 
musculo liso. Estas ondas, representadas en la figura 63-3, no son potenciales de action, sino que 
constituyen cambios lentos y ondulantes del potencial de membrana en reposo. Su intensidad suele 
variar entre 5 y 15 mV y su frecuencia oscila en las distintas partes del aparato digestivo humano entre 
3 y 12 por minuto: 3 en el cuerpo gastrico y hasta 12 en el duodeno y un numero de alrededor de 8 a 9 
en el ileon terminal. Por tanto, el ritmo de contracciones del cuerpo gastrico, el duodeno y el ileon es 
de 3 por minuto, 12 por minuto y 8 o 9 por minuto, respectivamente. 

No se conoce con exactitud el origen de las ondas lentas, pero parece que podria deberse a 
interacciones complejas entre las celulas musculares lisas y unas celulas especializadas, llamadas 
celulas inter sticiales de Cajal, que se cree actuan como marcapasos electricos para las fibras 
musculares lisas. Estas celulas intersticiales forman una red y se encuentran entremezcladas con las 
capas del musculo liso, con cuyas celulas establecen contactos parecidos a una sinapsis. Las celulas 
intersticiales de Cajal sufren cambios ciclicos de su potencial de membrana debidos a unos canales 
ionicos peculiares que se abren de manera periodica y producen corrientes hacia el interior 
(marcapasos) que podrian generar la actividad de las ondas lentas. 

En general, las ondas lentas no inducen por si mismas contracciones musculares en la mayor parte 
del tubo digestivo, salvo quiza en el estomago. Su funcion principal consiste en controlar la aparicion 
de los potenciales intermitentes en espiga que, a su vez, producen la contraccion muscular. 


Potenciales en espiga 

Los potenciales en espiga son verdaderos potenciales de accion. Se generan automaticamente cuando 
el potencial de reposo de la membrana del musculo liso gastrointestinal alcanza un valor mas positivo 
que -40 mV (el potencial normal en reposo de la membrana de las fibras del musculo liso 
gastrointestinal varia de -50 a -60 mV). En la figura 63-3 puede verse que cada vez que los valores 
maximos de las ondas lentas se elevan temporalmente por encima de -40 mV, aparecen potenciales en 
espiga y que cuanto mas asciende el potencial de la onda lenta por encima de ese valor, mayor sera la 
frecuencia de los potenciales en espiga, que suele oscilar entre 1 y 10 espigas por segundo. Los 
potenciales en espiga del musculo gastrointestinal duran de 10 a 40 veces mas que los potenciales de 
accion de las grandes fibras nerviosas y cada espiga llega a prolongarse de 10 a 20 ms. 

Otra diferencia esencial entre los potenciales de accion del musculo liso gastrointestinal y los de las 
fibras nerviosas es la forma en que se generan. En las fibras nerviosas, los potenciales de accion se 
deben casi por completo a la entrada rapida de iones sodio al interior de las fibras a traves de los 
canales de sodio. Los canales responsables de los potenciales de accion de las fibras del musculo liso 
gastrointestinal son algo distintos; facilitan la entrada en las celulas de grandes cantidades de iones 
calcio junto con un menor numero de iones sodio, por lo que reciben el nombre de canales de calcio- 
sodio. La apertura y el cierre de estos canales suceden de manera mucho mas lenta que los de los 
canales rapidos de sodio de las grandes fibras nerviosas. La lentitud de la apertura y del cierre de los 
canales de sodio-calcio justifica la larga duration de los potenciales de accion. Ademas, el 
movimiento de grandes cantidades de iones calcio hacia el interior de las fibras musculares durante el 
potencial de accion desempena un papel especial en la production de las contracciones de las fibras 
del musculo intestinal, como se vera mas adelante. 

Cambios de voltaje del potencial de membrana en reposo 

Ademas de las ondas lentas y de los potenciales en espiga, el voltaje basal del potencial de membrana 
en reposo del musculo liso puede cambiar. En condiciones normales, el potencial de membrana en 
reposo tiene un valor medio de unos -56 mV, pero son muchos los factores que pueden modificarlo. 
Cuando el potencial se hace menos negativo, fenomeno denominado despolarizacion de la membrana, 
la fibra muscular se excita con mas facilidad; cuando el potencial se vuelve mas negativo, en la 
llamada hiperpolarizacion, la fibra se hace menos excitable. 

Los factores que despolarizan la membrana, es decir, los que la hacen mas excitable, son: 1) la 
distension del musculo; 2) la estimulacion con acetilcolina liberada desde las terminaciones de los 
nervios parasimpaticos, y 3) la estimulacion por distintas hormonas gastrointestinales especificas. 

Son factores importantes que aumentan la negatividad del potencial de membrana y que, por tanto, 
la hiperpolarizan y reducen la excitabilidad de la fibra muscular: 1) el efecto de la noradrenalina o de 
la adrenalina sobre la membrana de la fibra, y 2) la estimulacion de los nervios simpaticos que 
secretan principalmente noradrenalina en sus terminaciones. 

La entrada de iones calcio provoca contraccion del musculo liso 

La contraccion del musculo liso sucede tras la entrada de iones calcio en las fibras musculares. Como 
se explico en el capitulo 8, los iones calcio, a traves del mecanismo de control de la calmodulina, 
activan los filamentos de miosina de la fibra y generan fuerzas de atraccion entre estos y los 
filamentos de actina y de este modo inducen la contraccion del musculo. 

Las ondas lentas no propician la entrada de iones calcio en las fibras musculares lisas (solamente 
causan entrada de iones sodio). Por tanto, las ondas lentas no suelen producir, por si solas, la 


contraction muscular. Sin embargo, durante los potenciales en espiga generados en el maximo de las 
ondas lentas penetran grandes cantidades de iones calcio en las fibras y generan la mayor parte de las 
contracciones. 

Contraction tonica de una parte del musculo liso gastrointestinal 

Una parte del musculo del aparato gastrointestinal produce contracciones tonicas ademas de, o en 
lugar de, contracciones ritmicas. La contraction tonica es continua, no se asocia al ritmo electrico 
basico de las ondas lentas y a menudo persiste varios minutos o incluso varias horas. Su intensidad 
suele aumentar o disminuir, pero la contraction se mantiene. 

La contraction tonica obedece en ocasiones a potenciales en espiga repetidos y continuos, de forma 
que cuanto mayor sea la frecuencia, mayor sera el grado de contraction. En otros casos, la contraction 
tonica se debe a la action de hormonas o de otros factores que inducen una despolarizacion parcial y 
continua de la membrana del musculo liso sin generar potenciales de action. Una tercera causa de 
contraction tonica es la entrada continua de iones calcio en la celula a traves de vias no asociadas a 
cambios del potencial de membrana. Estos mecanismos aiin no se conocen con detalle. 


Control nervioso de lafuncion gastrointestinal: 
sistema nervioso enterico 

El tubo digestivo tiene un sistema nervioso propio, llamado sistema nervioso enterico, que se 
encuentra en su totalidad en la pared, desde el esofago hasta el ano. El numero de neuronas de este 
sistema enterico es de unos 100 millones, casi igual al de toda la medula espinal. Este sistema 
nervioso enterico tan desarrollado sirve sobre todo para controlar los movimientos y las secreciones 
gastrointestinales. 

El sistema nervioso enterico esta formado, en esencia, por dos plexos, tal como puede verse en la 
figura 63-4: 1) un plexo externo situado entre las capas musculares longitudinal y circular y 
denominado plexo mienterico o de Auerbach, y 2) un plexo mas interno, llamado plexo submucoso o 
de Meissner, que ocupa la submucosa. En la figura 63-4 tambien pueden verse las conexiones 
nerviosas dentro y entre estos dos plexos. 
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FIGURA 63-4 Control nervioso de la pared intestinal. Se observan los plexos mientericos y submucoso 
(fibras negras); el control extrfnseco de estos plexos por los sistemas nerviosos simpatico y 
parasimpatico (fibras rojas), y las fibras sensitivas que se dirigen desde el epitelio luminal y la pared 
intestinal a los plexos entericos y desde ellos a los ganglios prevertebrales de la medula espinal y luego, 
directamente, a la medula espinal y al tronco del encefalo (fibras verdes). 


El plexo mienterico rige sobre todo los movimientos gastrointestinales y el plexo submucoso 
controla fundamentalmente la secretion y el flujo sanguineo local. 

En la figura 63-4 pueden verse las fibras simpaticas y parasimpaticas extrinsecas que conectan con 



los plexos mienterico y submucoso. Aunque el sistema nervioso enterico completo puede funcionar 
por si solo con independencia de estas fibras extrinsecas, la estimulacion de los sistemas 
parasimpatico y simpatico puede tambien activar o inhibir las funciones gastrointestinales, como se 
vera mas adelante. 

En la figura 63-4 tambien se muestran las terminaciones nerviosas sensitivas que se originan en el 
epitelio gastrointestinal o en la pared intestinal, desde donde envian fibras aferentes a ambos plexos 
del sistema enterico y a: 1) los ganglios prevertebrales del sistema nervioso simpatico; 2) la medula 
espinal, y 3) por el nervio vago, en direction al tronco del encefalo. Estos nervios sensitivos pueden 
desencadenar tanto reflejos locales en el interior del propio intestino como impulsos reflejos que 
regresan al tubo digestivo a partir de los ganglios prevertebrales o de las regiones basales del encefalo. 


Diferencias entre los plexos mienterico y submucoso 

El plexo mienterico esta formado en su mayor parte por cadenas lineales de muchas neuronas 
interconectadas que se extienden a lo largo de todo el tubo digestivo. La figura 63-4 ilustra un corte 
de esta cadena. 

Como el plexo mienterico se extiende por la totalidad de la pared intestinal y, ademas, se encuentra 
entre las capas musculares lisas longitudinal y circular, interviene sobre todo en el control de la 
actividad motora de todo el tubo digestivo. Los efectos principales de su estimulacion comprenden: 1) 
aumento de la contraccion tonica o del «tono» de la pared intestinal; 2) aumento de la intensidad de 
las contracciones ritmicas; 3) ligero aumento de la frecuencia de las contracciones, y 4) aumento de la 
velocidad de conduction de las ondas de excitation a lo largo del intestino, lo que incrementa la 
rapidez del movimiento de las ondas peristalticas. 

El plexo mienterico no debe considerarse enteramente excitador, puesto que algunas de sus 
neuronas son inhibidoras; las terminaciones de las fibras secretan un transmisor inhibidor, quizas el 
polipeptido intestinal vasoactivo o algun otro peptido inhibidor. Las senales inhibidoras resultantes 
relajan de modo especial algunos de los esfinteres musculares intestinales que normalmente impiden 
el paso de los alimentos de un segmento del tubo digestivo al siguiente, como sucede con el esfmter 
pilorico, que controla el vaciamiento del estomago al duodeno, y el esfmter de la valvula ileocecal, 
que controla el vaciamiento del intestino delgado en el ciego. 

Al contrario que el plexo mienterico, el plexo submucoso se ocupa sobre todo de regular la funcion 
parietal interna de cada segmento minusculo del intestino. Por ejemplo, en el epitelio gastrointestinal 
se originan muchas senales sensitivas que se integran en el plexo submucoso para efectuar el control 
de la secrecion intestinal local, la absorcion local y la contraccion local del musculo submucoso, que 
induce distintos grados de plegamiento de la mucosa gastrointestinal. 

Tipos de neurotransmisores secretados por las neuronas 
entericas 

Con objeto de conocer mejor las multiples funciones del sistema nervioso enterico digestivo, distintos 
investigadores han identificado una docena o mas de sustancias neurotransmisoras distintas liberadas 
por las terminaciones nerviosas de los diversos tipos de neuronas entericas, entre ellas: 1) la 
acetilcolina; 2) la noradrenalina; 3) el trifosfato de adenosina; 4) la serotonina; 5) la dopamina; 6) la 
colecistocinina; 7) la sustancia P; 8) el polipeptido intestinal vasoactivo; 9) la somatostatina; 10) la 
leuencefalina; 11) la metencefalina, y 12) la bombesina. Las funciones especificas de muchas de estas 


sustancias no se conocen lo suficiente como para justificar una exposition mas amplia de las 
caracteristicas comentadas a continuation. 

La acetilcolina suele estimular la actividad gastrointestinal; por su parte, la noradrenalina casi 
siempre la inhibe, como sucede con la adrenalina, que alcanza el tubo digestivo por via sanguinea tras 
ser liberada hacia la circulation por la medula suprarrenal. Las demas sustancias transmisoras antes 
enumeradas consisten en una mezcla de excitadores e inhibidores, algunos de los cuales se estudiaran 
en el capitulo 64. 


Control autonomo del aparato gastrointestinal 

La estimulacion parasimpatica aumenta la actividad del sistema nervioso enterico 

La inervacion parasimpatica del intestino puede clasificarse en dos divisiones, craneal y sacra, que ya 
se estudiaron en el capitulo 61. 

Salvo por algunas fibras parasimpaticas que inervan las regiones bucal y faringea del tubo 
digestivo, los nervios vagos transportan casi todas las fibras del sistema parasimpatico craneal. Estas 
fibras proporcionan una amplia inervacion al esofago, al estomago y al pancreas y, en grado algo 
menor, al intestino, alcanzando hasta la primera mitad del intestino grueso. 

El sistema parasimpatico sacro se origina en los segmentos sacros segundo, tercero y cuarto de la 
medula espinal, viaja con los nervios pelvicos hacia la mitad distal del intestino grueso y llega hasta el 
ano. El colon sigmoide, el recto y el ano estan considerablemente mejor inervados por las fibras 
parasimpaticas que cualquier otra region del intestino. Estas fibras intervienen sobre todo en los 
reflejos de la defecation, que se estudiaran en el capitulo 64. 

Las neuronas posganglionares del sistema parasimpatico se encuentran sobre todo en los plexos 
mienterico y submucoso y su estimulacion induce un aumento generalizado de la actividad de todo el 
sistema nervioso enterico, lo que, a su vez, potencia la mayoria de las funciones gastrointestinales. 

La estimulacion simpatica suele inhibir la actividad del tubo digestivo 
Las fibras simpaticas del tubo digestivo se originan en la medula espinal entre los segmentos T5 y L2. 
Despues de abandonar la medula, casi todas las fibras preganglionares para el intestino penetran en las 
cadenas simpaticas que se encuentran a ambos lados de la columna vertebral y las atraviesan hasta 
llegar a los ganglios simpaticos, como el ganglio celiaco y los diversos ganglios mesentericos, en los 
que se encuentra la mayoria de los cuerpos de las neuronas simpaticas posganglionares, de los que 
emergen las fibras posganglionares para formar los nervios simpaticos posganglionares, que se dirigen 
a todas las zonas del tubo digestivo. El sistema simpatico inerva casi todas las regiones del tubo 
digestivo, sin mostrar preferencia por las porciones mas cercanas a la cavidad bucal y al ano, como 
sucede con el parasimpatico. Las terminaciones nerviosas simpaticas liberan, sobre todo, 
noradrenalina. 

En general, la estimulacion del sistema nervioso simpatico inhibe la actividad del tubo digestivo y 
tiene muchos efectos opuestos a los del sistema parasimpatico. Ejerce sus efectos de dos formas: 1) 
mediante un discreto efecto directo de la noradrenalina secretada sobre el musculo liso del tracto 
intestinal al que inhibe (salvo la muscularis mucosae, a la que excita), y 2) mediante un efecto 
inhibidor mas potente de la noradrenalina sobre las neuronas de todo el sistema nervioso enterico. 

Una estimulacion energica del sistema simpatico puede inhibir el transito intestinal hasta el 
extremo de detener el paso de los alimentos a lo largo del tubo digestivo. 


Fibras nerviosas sensitivas aferentes del tubo digestivo 

En el tubo digestivo se originan muchas fibras nerviosas sensitivas aferentes. Algunas de ellas tienen 
sus cuerpos celulares en el sistema nervioso enterico y otras en los ganglios de la raiz dorsal de la 
medula. Estos nervios sensitivos pueden estimularse por: 1) la irritation de la mucosa intestinal; 2) 
una distension excesiva del intestino, o 3) la presencia de sustancias quimicas especificas en el 
intestino. Las senales transmitidas por estas fibras causan excitation o, en determinadas condiciones, 
inhibition de los movimientos o de la secrecion intestinales. 

Ademas, otras senales sensitivas procedentes del intestino llegan a multiples areas de la medula 
espinal e incluso el tronco del encefalo. Por ejemplo, el 80% de las fibras nerviosas de los nervios 
vagos son aferentes en lugar de eferentes. Estas fibras aferentes transmiten senales sensitivas desde el 
tubo digestivo hacia el bulbo raquideo, que, a su vez, inicia senales vagales reflejas que regresan al 
tubo digestivo para controlar muchas de sus funciones. 

Reflejos gastrointestinales 

La disposition anatomica del sistema nervioso enterico y sus conexiones con los sistemas simpatico y 
parasimpatico mantienen tres tipos de reflejos gastrointestinales esenciales para el control 
gastrointestinal: 

1. Reflejos integrados por completo dentro del sistema nervioso de la pared intestinal. Estos reflejos 
incluyen los que controlan la secrecion digestiva, el peristaltismo, las contracciones de mezcla, los 
efectos de inhibicion locales, etc. 

2. Reflejos que van desde el intestino a los ganglios simpaticos prevertebrales, desde donde vuelven al 
tubo digestivo. Estos reflejos transmiten senales en el tubo digestivo que recorren largas distancias, 
como las que, procedentes del estomago, inducen la evacuation del colon (el reflejo gastrocolico ), las 
del colon y del intestino delgado que inhiben la motilidad y la secrecion gastrica (reflejos 
enterogastricos) y los reflejos originados en el colon que inhiben el vaciamiento del contenido del 
ileon en el colon (reflejo colicoileal). 

3. Reflejos que van desde el intestino a la medula espinal o al tronco del encefalo para volver despues 
al tubo digestivo. Consisten especialmente en: 1) reflejos originados en el estomago y en el duodeno 
que se dirigen al tronco del encefalo y regresan al estomago a traves de los nervios vagos, para 
controlar la actividad motora y secretora; 2) reflejos dolorosos que provocan una inhibicion general de 
la totalidad del aparato digestivo, y 3) reflejos de defecacion que viajan desde el colon y el recto hasta 
la medula espinal y vuelven para producir las potentes contracciones del colon, del recto y de los 
musculos abdominales necesarias para la defecacion (reflejos de defecacion). 


Control hormonal de la motilidad gastrointestinal 

Las hormonas gastrointestinales son liberadas en la circulacion portal y ejercen acciones fisiologicas 
en celulas diana con receptores espedficos por la hormona. Los efectos de las hormonas persisten 
despues incluso de que todas las conexiones nerviosas entre el lugar de liberation y el de action hayan 
sido separadas. En la tabla 63-1 se exponen las acciones de cada hormona gastrointestinal, asi como 
los estimulos para la secrecion y los lugares en los que se produce esta secrecion. 


Tabla 63-1 

Acciones de las hormonas gastrointestinales, estfmulos para la secrecion y lugar de 
secrecion 


Hormone 

Estimulo para la 
secrecion 

Lugar de secrecion 

Acciones 

Gastrina 

Proteinas 

Distension 

Nervios 

(El atidoinhbela 
liberation) 

Celulas G del antro, el duodeno 
y el yeyuno 

Estimula: 

Secreci6n de 4c ldo g4 st rlco 
Crecimiento muooso 

Colecistocinina 

Proteinas 

Grasas 

Ac Idas 

Celulas I del duodeno, el yeyuno 
y el ileon 

Estimula: 

Secreci6n de enzima 

nc re a tic a 

Secrecidn de bicarbona to 
p»ncreitlco 

Con trace ion de la vesicula 

biliar 

Crecimiento del pancreas 
exocrino 

Inhibe: 

Vaciado gist rlco 

Secretina 

Acidos 

Grasas 

Celulas S deJ duodeno, el 
yeyuno y el ileon 

Estimula: 

Secrecidn de pepsina 
Secrecidn de bicarbona to 
poncreitico 

Secrecidn de bicarbona to 

biliar 

Crecimiento de pincreas 
exoc rino 

Inhibe: 

Secrecidn de icido gi st rico 

Peptido inhibidor 
gist rico 

Proteinas 

Grasas 

Hidratos de 

carbono 

Celulas Kdel duodeno yel 
yeyuno 

Estimula: 

Libera ddn de insulina 

Inhibe: 

Secrecidn de icido gist rico 

Motilina 

Grasas 

Acidos 

Nervios 

Celulas M deJ duodeno yel 
yeyuno 

Estimula: 

Mot ilidad gi st rlca 

Motilidad intestinal 


En el capitulo 65 se comentara la importancia extrema de varias hormonas en el control de la 
secrecion gastrointestinal. La mayoria de ellas interviene tambien en la motilidad de ciertas regiones 
del tubo digestivo. Si bien sus efectos sobre la motilidad son menos determinantes que sus efectos 
secretores, en los siguientes parrafos se describen algunas de las mas importantes. 

La gastrina, secretada por las celulas «G» del antro gastrico en respuesta a los estimulos asociados 
a la ingestion de alimentos, como son la distension del estomago, los productos proteicos y el peptido 
liberador de gastrina, secretado por los nervios de la mucosa gastrica durante la estimulacion vagal. 
Las acciones fundamentals de la gastrina consisten en: 1) estimulacion de la secrecion de acido 
gastrico, y 2) estimulacion del crecimiento de la mucosa gastrica. 


La colecistocinina (CCK), secretada por las celulas «I» de la mucosa del duodeno y del yeyuno en 
respuesta a la presencia de productos de degradation de las grasas, como los acidos grasos y los 
monogliceridos, en el contenido intestinal. Ejerce un efecto potente, consistente en potenciar la 
motilidad de la veslcula biliar para que esta expulse la bilis hacia el intestino delgado, donde 
desempena una mision importante en la emulsion de las grasas a fin de facilitar su digestion y 
absorcion. La CCK inhibe de forma moderada la contraction gastrica. Por tanto, al tiempo que 
estimula el vaciamiento de la vesicula biliar, retrasa el del estomago y permite asi una digestion 
adecuada de las grasas en la parte alta del intestino. La CCK inhibe tambien el apetito para evitar que 
se ingiera demasiado alimento en las comidas al estimular las fibras nerviosas aferentes sensoriales en 
el duodeno; estas fibras, a su vez, envian senales por medio del nervio vago para inhibir los centros de 
la alimentation en el encefalo, tal y como se expone en el capitulo 72. 

La secretina, la primera hormona gastrointestinal descubierta. Procede de las celulas «S» de la 
mucosa del duodeno y se libera como respuesta al jugo gastrico acido que alcanza el duodeno 
procedente del estomago a traves del piloro. Posee un leve efecto sobre la motilidad del tubo digestivo 
y actua estimulando la secrecion pancreatica de bicarbonato, para facilitar la neutralization del acido 
en el intestino delgado. 

El peptido insulinotropico dependiente de la glucosa ( tambien llamado peptido inhibidor gastrico 
[ GIP ]) se secreta en la mucosa de la parte alta del intestino delgado como respuesta a los acidos 
grasos y a los aminoacidos y, en menor medida, a los hidratos de carbono. Ejerce un efecto reductor 
leve de la actividad motora del estomago, por lo que retrasa el vaciamiento del contenido gastrico 
hacia el duodeno cuando la parte alta del intestino esta ya repleta de productos alimenticios. En los 
niveles sanguineos inferiores incluso a los necesarios para inhibir la motilidad gastrica, el peptido 
insulinotropico dependiente de la glucosa estimula tambien la secrecion de insulina. 

La motilina se secreta en el estomago y en la primera parte del duodeno durante el ayuno y su unica 
funcion conocida es el aumento de la motilidad gastrointestinal. La motilina se libera de forma ciclica 
y estimula las ondas de la motilidad gastrointestinal llamadas complejos mioelectricos inter digestivos, 
que recorren el estomago y el intestino delgado cada 90 min durante los periodos de ayuno. La 
ingestion de alimentos inhibe la secrecion de motilina a traves de mecanismos aun no bien conocidos. 


Tipos funcionales de movimientos en el tubo 
digestivo 

El tubo digestivo tiene dos tipos de movimientos: 1) movimientos de propulsion, que producen el 
desplazamiento de los alimentos a lo largo de este a una velocidad adecuada para su digestion y 
absorcion, y 2) movimientos de mezcla, que mantienen el contenido intestinal permanentemente 
mezclado. 

Movimientos propulsivos: peristaltismo 

El movimiento basico propulsivo del tubo digestivo es el peristaltismo, representado en la figura 63- 
5. Alrededor del intestino se crea un anillo de contraccion que se desplaza hacia delante, segun un 
mecanismo analogo a cuando se colocan los dedos alrededor de un fino tubo distendido, se contraen 
los dedos y se deslizan a lo largo del mismo. Cualquier material situado delante del anillo de 
contraccion se desplazara hacia adelante. 


Contraccion peristaltica 
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FIGURA 63-5 Peristaltismo. 


El peristaltismo es una propiedad inherente a muchas estructuras tubulares con musculo liso 
sincitial; la estimulacion de cualquier punto del intestino produce la aparicion de un anillo de 
contraccion en el musculo circular intestinal que, a continuation, se propaga a lo largo del tubo 
digestivo. (Los conductos biliares, los conductos glandulares, los ureteres y muchos otros tubos de 
musculo liso existentes en el organismo tambien tienen movimientos de peristaltismo.) 

El estimulo habitual del peristaltismo es la distension del tubo digestivo. Asi, cuando una gran 
cantidad de alimento se concentra en algun punto del tubo digestivo, la distension de las paredes en 
este nivel estimula el sistema nervioso enterico para que contraiga la pared gastrointestinal situada 2 
3 cm por encima de esa zona, haciendo que se forme un anillo de contraccion que inicia el 
movimiento peristaltico. Otro estimulo desencadenante del peristaltismo es la irritation quimica o 


fisica del revestimiento epitelial del intestino. Asimismo, las senales nerviosas 
parasimpaticas intensas que llegan al tubo digestivo inducen un fuerte peristaltismo. 

Funcion del plexo mienterico en el peristaltismo 

En las porciones del tubo digestivo con ausencia congenita del plexo mienterico hay un peristaltismo 
debil o nulo. Ademas, cuando un paciente recibe tratamiento con atropina para paralizar las 
terminaciones nerviosas colinergicas del plexo mienterico, el peristaltismo disminuye intensamente o 
cesa por completo. Por todo ello, para un peristaltismo eficaz se precisa un plexo mienterico activo. 

Las ondas peristalticas se mueven hacia el ano con la relajacion receptora hacia abajo: 
«ley del intestino» 

En teoria, el peristaltismo podria dirigirse en cualquier sentido desde el punto estimulado, pero el de 
la direccion oral (hacia la boca) suele apagarse enseguida, mientras que el peristaltismo en direccion 
anal continua hasta distancias considerables. Nunca se ha logrado establecer la causa exacta de esta 
transmision direccional del peristaltismo, aunque es probable que se deba sobre todo a la 
«polarizacion» del propio plexo mienterico en direccion anal, que podria explicarse de la forma 
siguiente: cuando la distension excita un segmento intestinal e inicia el peristaltismo, el anillo 
contractil responsable suele comenzar en la zona proximal del segmento distendido y luego se mueve 
hacia ese segmento, empujando el contenido intestinal 5 o 10 cm en direccion anal antes de 
desaparecer. Al mismo tiempo, el intestino distal se relaja, a veces a lo largo de varios centimetros, en 
la llamada «relajacion receptiva», lo que facilita la propulsion de los alimentos hacia el ano y no en 
direccion oral. 

Si falta el plexo mienterico, este patron complejo desaparece, lo que justifica el nombre de reflejo 
mienterico o reflejo peristaltico. La suma de este reflejo y del movimiento peristaltico en sentido anal 
se conoce como «ley del intestino». 

Movimientos de mezcla 

Los movimientos de mezcla son muy distintos en las diferentes regiones del tubo digestivo. En 
algunas zonas las contracciones peristalticas producen por si mismas la mezcla de los alimentos. Asi 
sucede en especial cuando el avance del contenido intestinal se ve interrumpido por un esfinter, de 
modo que la onda peristaltica solo puede amasar el contenido intestinal, en lugar de desplazarlo. En 
otras zonas de la pared intestinal sobrevienen contracciones locales de constriccion cada pocos 
centimetros. Estas constricciones suelen durar solo entre 5 y 30 s y van seguidas de nuevas 
constricciones en otros segmentos del intestino, con lo que se logra «trocear» y «desmenuzar» el 
contenido intestinal, primero aqui y luego alia. Como se expondra para cada region del tubo en el 
capitulo 64, estos movimientos peristalticos y constrictivos se han modificado en algunas zonas del 
tubo digestivo para lograr una mezcla y una propulsion mas eficaces. 


Flujo sangumeo gastrointestinal: «circulacion 
esplacnica» 

Los vasos sanguineos del aparato digestivo forman parte de un sistema mas extenso, llamado 
circulation esplacnica, que se muestra en la figura 63-6. Este sistema esta formado por el flujo 
sangumeo del tubo digestivo propiamente dicho mas el correspondiente al bazo, al pancreas y al 
higado. El diseno del sistema es tal que toda la sangre que atraviesa el intestino, el bazo y el pancreas 
fluye inmediatamente despues hacia el higado a traves de la vena porta. En el higado, la sangre pasa 
por millones de sinusoides hepaticos diminutos, para luego abandonar el organo a traves de las venas 
hepaticas, que desembocan en la vena cava de la circulacion general. Este flujo sangumeo secundario 
a traves del higado permite que las celulas reticuloendoteliales que revisten los sinusoides hepaticos 
eliminen las bacterias y otras particulas que podrian penetrar en la circulacion general a partir del tubo 
digestivo, evitando asi el acceso directo de los microorganismos potencialmente peligrosos al resto 
del cuerpo. 
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FIGURA 63-6 Circulacion esplacnica. 
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Casi todos los elementos hidrosolubles y no grasos que se absorben en el intestino, como los 
hidratos de carbono y las proteinas, son transportados tambien por la sangre venosa portal hacia los 
mismos sinusoides hepaticos. Alii, tanto las celulas reticuloendoteliales como las celulas 
parenquimatosas principales del higado, los hepatocitos, absorben y almacenan temporalmente entre 
la mitad y las dos terceras partes de todos los elementos nutritivos absorbidos. Ademas, en las celulas 
hepaticas tiene lugar tambien la mayor parte del procesamiento quimico intermediario de estos 
nutrientes. En los capitulos 68 a 72 se estudiaran estas funciones nutritivas del higado. No obstante, 
casi todas las grasas que se absorben en el intestino no alcanzan la sangre portal, sino que pasan a los 
linfaticos intestinales, desde donde se dirigen hacia el torrente sanguineo general a traves del conducto 
toracico, eludiendo asi el paso por el higado. 


Anatorma de la irrigacion gastrointestinal 

La figura 63-7 muestra el esquema general de la irrigacion arterial del tubo digestivo, incluidas las 


arterias mesentericas superior e inferior que irrigan las paredes del intestino delgado y grueso a traves 
de un sistema arterial arciforme. La figura no representa la arteria celiaca, que aporta un riego 
sanguineo similar al estomago. 



FIGURA 63-7 Irrigacion arterial del intestino a traves de la red mesenterica. 
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Al penetrar en la pared del tubo digestivo, las arterias se ramifican y envian arterias circulares de 
menor calibre en todas las direcciones, de forma que sus extremos se encuentran en el lado de la pared 
intestinal opuesto a la insertion mesenterica. De las arterias circulares salen otras aun mas pequenas 
que penetran en la pared intestinal y se distribuyen: 1) a lo largo de los haces musculares; 2) hacia las 
vellosidades intestinales, y 3) hacia los vasos submucosos situados bajo el epitelio, donde intervienen 
en las funciones secretoras y de absorcion del intestino. 

La figura 63-8 presenta la organization especial del flujo sanguineo por las vellosidades 
intestinales; aparecen unas pequenas arteriola y venula conectadas con un sistema formado por 
multiples asas capilares. Las paredes de las arteriolas son muy ricas en musculo y controlan de una 
forma muy activa el flujo sanguineo de la vellosidad. 
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FIGURA 63-8 Microvascularizacion de la vellosidad. Puede verse la disposition a contracorriente del 

flujo sangumeo de las arteriolas y las venulas. 


Efecto de la actividad intestinal y los factores metabolicos 
sobre el flujo sangumeo gastrointestinal 

En condiciones normales, el flujo sangumeo de cada region del tubo digestivo y tambien de cada capa 
de la pared es directamente proporcional al grado de actividad local. Por ejemplo, durante la absorcion 
activa de nutrientes, el flujo sangumeo de las vellosidades y de las regiones adyacentes de la 
submucosa se multiplica incluso por ocho. De igual forma, el riego de las capas musculares de la 
pared intestinal aumenta cuando lo hace la actividad motora del intestino. Por ejemplo, despues de una 
comida, se incrementan las actividades motoras, secretoras y de absorcion y, por tanto, el flujo 
sangumeo aumenta mucho, aunque recupera sus valores de reposo a las 2-4 h. 

Posibles causas del aumento del flujo sangumeo durante la actividad gastrointestinal 

Aunque no se han dilucidado por completo las causas precisas del aumento de la perfusion durante los 
periodos de mayor actividad gastrointestinal, si se conocen algunos hechos. 

En primer lugar, durante el proceso de la digestion, la mucosa del tubo digestivo libera varias 
sustancias vasodilatadoras. La mayoria de estas sustancias son hormonas peptidicas, entre las que se 
encuentran la colecistocinina, el peptido intestinal vasoactivo, la gastrina y la secretina. Estas 
mismas hormonas intervienen tambien en el control de actividades motoras y secretoras especificas 
del intestino, como se vera en los capitulos 64 y 65. 

En segundo lugar, algunas de las glandulas gastrointestinales, al tiempo que liberan otras sustancias 
hacia la luz intestinal, tambien secretan dos cininas, la calidina y la bradicinina, hacia la pared del 
intestino. Estas cininas son vasodilatadores potentes y se cree que provocan gran parte del aumento de 
la vasodilatacion mucosa que acompana a la secrecion. 

En tercer lugar, la disminucion de la concentracion de oxigeno en la pared intestinal puede 
aumentar el flujo intestinal en el 50-100% o mas; por tanto, es probable que el incremento del indice 
metabolico de la mucosa y de la pared durante la actividad intestinal reduzca la concentracion de 
oxigeno en la medida suficiente como para provocar parte de la vasodilatacion. La reduction de 
oxigeno puede incluso cuadruplicar la liberation de adenosina, un vasodilatador muy conocido que 
podria explicar gran parte del aumento del riego. 

Asi pues, el incremento del flujo sangumeo durante las fases de mayor actividad gastrointestinal 
quiza se deba a una combination de muchos de los factores senalados, junto con otros aun 
desconocidos. 

Mecanismo del flujo sangumeo «a contracorriente» de las vellosidades 
En la figura 63-8 puede verse que el flujo arterial a las vellosidades y su drenaje venoso siguen 
direcciones opuestas, aunque los vasos se encuentran muy proximos. Gracias a esta disposition 
vascular, la mayor parte del oxigeno sangumeo difunde desde las arteriolas directamente hacia las 
venulas adyacentes, sin pasar siquiera por los extremos de las vellosidades. Hasta el 80% del oxigeno 
sigue este cortocircuito y no se halla accesible para las funciones metabolicas de las vellosidades. El 
lector recordara que este tipo de mecanismo de contracorriente de las vellosidades es analogo al de los 
vasos rectos de la medula renal, descrito con detalle en el capitulo 29. 


En condiciones normales, esta derivation del oxigeno desde las arteriolas a las venulas no resulta 
peligrosa para las vellosidades, pero en condiciones patologicas, asociadas a una disminucion 
importante del flujo sanguineo intestinal como sucede en el shock circulatorio, la falta de oxigeno en 
los extremos de las vellosidades puede ser tan intensa que la punta o la totalidad de la vellosidad sufre 
una isquemia causante de su necrosis y se desintegra. Por esta y otras razones, en muchas 
enfermedades gastrointestinales se observa una intensa atrofia de las vellosidades con una 
disminucion importante de la capacidad de absorcion del intestino. 


Control nervioso del flujo sanguineo gastrointestinal 

La estimulacion del estomago y de la parte distal del colon por los nervios parasimpaticos aumenta el 
flujo sanguineo local y tambien la secretion glandular. Este aumento del flujo sanguineo podria ser 
secundario al incremento de la actividad glandular, no a un efecto directo de la estimulacion nerviosa. 

Por el contrario, la estimulacion simpatica ejerce un efecto directo sobre la practica totalidad del 
tubo digestivo y provoca una vasoconstriction intensa de las arteriolas, con la consiguiente 
disminucion intensa del flujo sanguineo. Tras algunos minutos de vasoconstriction, el flujo suele 
volver casi a la normalidad, gracias a un mecanismo llamado de «escape autorregulador». Esto es, los 
mecanismos vasodilatadores metabolicos locales desencadenados por la isquemia superan la 
vasoconstriction simpatica, y devuelven a la normalidad el flujo sanguineo necesario para la nutrition 
de las glandulas y de los musculos gastrointestinales. 

Importancia de la disminucion de la irrigation gastrointestinal controlada por el 
sistema nervioso cuando otros organos necesitan una perfusion sangufnea adicional 
Un efecto importante de la vasoconstriction simpatica intestinal es el bloqueo pasajero de la perfusion 
gastrointestinal y de otras zonas del area esplacnica durante un ejercicio agotador, debido a la mayor 
demanda de los musculos esqueleticos y del corazon. Ademas, en el shock circulatorio, cuando todos 
los tejidos vitales del organismo, particularmente el encefalo y el corazon, corren peligro de muerte 
celular por falta de aporte sanguineo, la estimulacion simpatica puede reducir en gran medida la 
circulation esplacnica desde pocos minutos hasta varias horas. 

La estimulacion simpatica produce tambien una fuerte vasoconstriction de las voluminosas venas 
intestinales y mesentericas. Esta vasoconstriction reduce el volumen de estas venas y una gran 
cantidad de sangre se desplaza hacia otras regiones del arbol circulatorio. En personas que sufren 
shock hemorragico y en otros estados de volumen sanguineo bajo, este mecanismo llega a 
proporcionar hasta 200 a 400 ml adicionales de sangre para ayudar a mantener la circulation general. 
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CAPITULO 64 


Propulsion y mezcla de los alimentos en el tubo 
digestivo 


El tiempo de permanencia de los alimentos en cada una de las partes del tubo digestivo es esencial 
para un procesamiento optimo y para la absorcion de nutrientes. Ademas, se precisa una mezcla 
adecuada, pero como las necesidades de mezcla y propulsion son muy distintas en cada estadio del 
proceso, cada una de ellas esta controlada por numerosos mecanismos nerviosos y hormonales de 
retroalimentacion, dirigidos a que ambas tengan lugar de la mejor forma posible, ni demasiado 
rapidas, ni demasiado lentas. 

El presente capltulo expone estos movimientos y, en especial, los mecanismos automaticos de 
regulation. 



Ingestion de alimentos 

La cantidad de alimentos que una persona ingiere depende principalmente de su deseo intrinseco de 
ellos, es decir, del hambre. El tipo de alimento que se busca con preferencia en cada momento 
depende del apetito. Estos mecanismos constituyen sistemas de regulation automatica muy 
importantes para mantener un aporte nutritivo adecuado al organismo y se expondran en el capitulo 72 
junto con la nutrition. La description de la ingestion de alimentos presentada en estas paginas se 
limitara a sus aspectos mecanicos, en especial a la masticacion y a la deglucion. 


Masticacion 

Los dientes estan admirablemente disenados para la masticacion. Las piezas anteriores (incisivos) 
poseen una fuerte accion de corte, mientras que las posteriores (molares) ejercen una accion 
trituradora. La accion conjunta de todos los musculos maxilares ocluye los dientes con una fuerza que 
puede llegar a 25 kg en los incisivos y a 100 kg en los molares. 

La mayor parte de los musculos de la masticacion estan inervados por ramas motoras del V par 
craneal y el control del proceso de la masticacion depende de nucleos situados en el tronco del 
encefalo. La activation de zonas reticulares especificas de los centros del gusto del tronco encefalico 
induce movimientos masticatorios ritmicos. Ademas, la estimulacion de distintas areas del 
hipotalamo, la amigdala e incluso la corteza cerebral proxima a las areas sensitivas del gusto y del 
olfato tambien desencadena a menudo la masticacion. 

Gran parte del proceso de la masticacion se debe a un reflejo masticatorio. La presencia del bolo 
alimenticio en la boca desencadena primero el reflejo inhibidor de los musculos de la masticacion, por 
lo que la mandibula desciende. A su vez, esta caida inicia un reflejo de distension de los musculos 
mandibulares que induce una contraction de rebote. Esta accion eleva automaticamente la mandibula 
para ocluir los dientes y, al mismo tiempo, el bolo se comprime de nuevo contra el revestimiento 
bucal, lo que se traduce en una nueva inhibition de la musculatura mandibular con caida de la 
mandibula, un nuevo rebote, etc.; este proceso se repite una y otra vez. 

La masticacion es importante para la digestion de todos los alimentos, pero reviste particular 
importancia para la mayoria de las frutas y vegetales crudos, dado su elevado contenido de 
membranas de celulosa indigeribles que rodean a las porciones nutritivas y que han de romperse para 
poder aprovecharlos. Por otra parte, existe otra razon sencilla por la que la masticacion ayuda a la 
digestion de los alimentos: las enzimas digestivas solo actuan sobre las superficies de las particulas 
de alimento, por lo que la velocidad de la digestion depende de la superficie total expuesta a las 
secreciones digestivas. Asimismo, la trituration de los alimentos hasta particulas muy finas evita las 
excoriaciones de la mucosa gastrointestinal y facilita el paso de los alimentos desde el estomago hacia 
el intestino delgado y despues hacia los sucesivos segmentos del tubo digestivo. 

Deglucion 

La deglucion es un proceso complicado, sobre todo porque la faringe ejecuta una funcion tanto 
respiratoria como deglutoria y se transforma, durante solo unos pocos segundos cada vez, en un 
conducto que propulsa los alimentos. Es especialmente importante que la respiration no se afecte 
como consecuencia de la deglucion. 


En general, la deglucion puede dividirse en: 1) una fase voluntaria, que inicia el proceso de 
deglucion; 2) una fase faringea involuntaria, que consiste en el paso de los alimentos hacia el esofago 
a traves de la faringe, y 3) una fase esofagica, tambien involuntaria, que ejecuta el paso de los 
alimentos desde la faringe al estomago. 

Fase voluntaria de la deglucion 

Cuando los alimentos se encuentran preparados para la deglucion, la presion hacia arriba y hacia atras 
de la lengua contra el paladar, tal como se muestra en la figura 64-1, los arrastra o desplaza 
«voluntariamente» en sentido posterior, en direction a la faringe. A partir de ese momento, la 
deglucion pasa a ser un proceso total o casi totalmente automatico y, en general, no se puede detener. 



FIGURA 64-1 Mecanismo de la deglucion. 
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Fase farfngea involuntaria de la deglucion 

Cuando el bolo alimenticio penetra en la parte posterior de la boca y en la faringe, estimula las areas 
epiteliales receptoras de la deglucion situadas alrededor de la entrada de la faringe y, sobre todo, en 
los pilares amigdalinos. Los impulsos que salen de estas areas llegan al tronco del encefalo e inician 


una serie de contracciones automaticas de los musculos faringeos: 

1. El paladar blando se eleva para taponar las coanas e impedir el reflujo de alimentos hacia las fosas 
nasales. 

2. Los pliegues palatofaringeos a cada lado de la faringe se desplazan hacia la linea media, 
aproximandose entre si. De esta manera, forman una hendidura sagital a traves de la cual los 
alimentos pasan a la parte posterior de la faringe. Esta hendidura tiene una accion selectiva y solo 
permite el paso con facilidad a los alimentos bien masticados. Como esta fase de la deglucion dura 
menos de 1 s, los fragmentos de gran tamano no suelen pasar de la faringe hacia el esofago por el 
obstaculo que encuentran. 

3. Las cuerdas vocales de la laringe se aproximan con fuerza, al tiempo que los musculos del cuello 
tiran y desplazan hacia arriba de todo el organo. Estas acciones, combinadas con la presencia de 
ligamentos que impiden el ascenso de la epiglotis, obligan a esta a inclinarse hacia atras para cubrir la 
entrada de la laringe. Todos estos fenomenos impiden la entrada de los alimentos en la nariz y en la 
traquea. La accion primordial es la aproximacion intima de las cuerdas vocales, pero la epiglotis 
contribuye a evitar que los alimentos traspasen aquellas. La destruction de las cuerdas vocales o de 
los musculos que las aproximan puede provocar asfixia. 

4. El ascenso de la laringe tambien tracciona del orificio de entrada al esofago hacia arriba y lo 
amplia. Al mismo tiempo, los 3 o 4 primeros cm de la pared muscular esofagica, una zona llamada 
esfmter esofagico superior o esfmter faringoesofagico, se relajan para que los alimentos penetren y, 
asi, se desplacen con mayor facilidad desde la faringe posterior hacia la parte superior del esofago. 
Entre deglucion y deglucion, este esfmter permanece fuertemente contraido y, por tanto, impide la 
entrada de aire en el esofago. El movimiento ascendente de la laringe tambien desplaza a la glotis, 
apartandola de la direction principal del flujo de los alimentos, que se dirigen de forma preferente a 
los dos lados de la epiglotis y no resbalan sobre su superficie; esta accion procura una protection 
adicional contra la entrada de alimentos en la traquea. 

5. Al mismo tiempo que se eleva la laringe y se relaja el esfmter faringoesofagico, se contrae la 
totalidad de la musculatura faringea, empezando por la parte superior y descendiendo en forma de 
onda peristaltica rapida hasta las regiones media e inferior del organo, que impulsan los alimentos al 
esofago. 

En resumen, los mecanismos de la fase faringea de la deglucion comprenden: cierre de la traquea, 
apertura del esofago y una onda peristaltica rapida originada en la faringe que empuja el bolo 
alimenticio hacia la parte superior del esofago. Todo este proceso dura menos de 2 s. 

Control nervioso del inicio de la fase faringea de la deglucion 

Las areas tactiles mas sensibles de la parte posterior de la boca y de la faringe que inician la fase 
faringea de la deglucion forman un anillo alrededor de la entrada de la faringe, si bien la zona mas 
sensible corresponde a los pilares amigdalinos. Los impulsos se transmiten desde estas areas a traves 
de las ramas sensitivas de los nervios trigemino y glosofaringeo hacia una region del bulbo raquideo, 
el tracto solitario, o una zona intimamente asociada con este, que recibe casi todos los impulsos 
sensitivos de la boca. 

De esta forma, el inicio de las fases sucesivas del proceso de la deglucion, que sigue una secuencia 
ordenada, esta controlado automaticamente por las areas neuronales distribuidas por toda la sustancia 
reticular del bulbo y la portion inferior de la protuberancia. La sucesion del reflejo de la deglucion es 
siempre la misma y se repite una y otra vez; la duration de la totalidad del ciclo tambien permanece 
constante de unas degluciones a otras. Las areas del bulbo y de la region inferior de la protuberancia 


que controlan la deglucion reciben en conjunto el nombre de centro de la deglucion. 

Los impulsos motores procedentes del centro de la deglucion que se dirigen hacia la faringe y la 
porcion superior del esofago viajan por los pares craneales V, IX, X y XII e incluso por algunos de los 
nervios cervicales superiores. 

En resumen, la fase faringea de la deglucion es, en esencia, un acto reflejo. Casi siempre se inicia 
con el movimiento voluntario de los alimentos hacia la parte posterior de la boca, lo que a su vez 
excita los receptores sensitivos involuntarios de la faringe que despiertan el reflejo de la deglucion. 

Efecto de la fase faringea de la deglucion sobre la respiracion 
Toda la fase faringea de la deglucion dura menos de 6 s, por lo que la interruption del ciclo 
respiratorio solo afecta a una fraction de este. El centro de la deglucion inhibe de manera especifica el 
centro respiratorio del bulbo durante ese intervalo e interrumpe la respiracion en cualquier punto de su 
ciclo para que tenga lugar la deglucion. Asi pues, aunque la persona este hablando, la deglucion 
interrumpira la respiracion durante un periodo tan corto que apenas resultara perceptible. 

La fase esofagica de la deglucion implica dos tipos de peristaltismo 

La funcion primordial del esofago consiste en conducir con rapidez los alimentos desde la faringe 
hasta el estomago, por lo que sus movimientos estan organizados especificamente para cumplir esta 
funcion. 

El esofago suele desarrollar dos tipos de movimientos peristalticos: primarios y secundarios. El 
peristaltismo primario es una simple continuation de la onda peristaltica que se inicia en la faringe y 
que se propaga hacia el esofago durante la fase faringea de la deglucion. Esta onda recorre el tramo de 
la faringe hasta el estomago en 8 a 10 s. El alimento deglutido por una persona en position erecta 
suele llegar a la parte inferior del esofago con una rapidez aun mayor que la onda peristaltica, en unos 
5 a 8 s, ya que en este caso se suma el efecto gravitatorio. 

Si la onda peristaltica primaria no logra mover hasta el estomago la totalidad del alimento que ha 
penetrado en el esofago, se produciran ondas de peristaltismo secundario debidas a la distension de 
las paredes esofagicas provocada por los alimentos retenidos. Estas ondas persisten hasta que se 
completa el vaciamiento del organo. Las ondas peristalticas secundarias se inician en parte en los 
circuitos intrinsecos del sistema nervioso mienterico y en parte gracias a los reflejos que empiezan en 
la faringe, ascienden luego por las fibras aferentes vagales hacia el bulbo y regresan de nuevo al 
esofago a traves de las fibras eferentes de los nervios glosofarmgeo y vago. 

La musculatura de la pared de la faringe y del tercio superior del esofago esta constituida por 
musculo estriado. Por tanto, las ondas peristalticas de estas regiones solo estan controladas por 
impulsos de los nervios esqueleticos de los nervios glosofarmgeo y vago. En los dos tercios inferiores 
del esofago, la musculatura es lisa, pero esta porcion esta sometida tambien a un fuerte control por los 
nervios vagos, que actuan a traves de sus conexiones con el sistema nervioso mienterico del esofago. 
Aunque se seccionen los nervios vagos que inervan el esofago, bastan algunos dias para que el plexo 
mienterico del organo adquiera la excitabilidad suficiente como para producir potentes ondas 
peristalticas secundarias, pese a la ausencia de reflejos vagales. Por tanto, incluso tras la paralisis del 
reflejo de la deglucion del tronco del encefalo, los alimentos que llegan al esofago a traves de una 
sonda o por algun otro mecanismo siguen pasando con facilidad al estomago. 

Relajacion receptiva del estomago 

Cuando las ondas peristalticas esofagicas alcanzan el estomago, se produce una onda de relajacion, 


transmitida por las neuronas inhibitorias mientericas, que precede a la peristaltica. Ademas, la 
totalidad del estomago y, aunque en menor medida, incluso el duodeno se relajan cuando esta onda 
alcanza el extremo inferior del esofago, por lo que ambos segmentos se hallan preparados para recibir 
los alimentos impulsados desde el esofago durante el acto de la deglucion. 

Funcion del esfmter esofagico inferior (esfmter gastroesofagico) 

En el extremo inferior del esofago y hasta 3 cm por encima de su union con el estomago, el musculo 
circular esofagico actua como un extenso esfmter esofagico inferior o esfmter gastroesofagico. Este 
esfinter suele mantener una contraccion tonica con una presion intraluminal en esta region del esofago 
de alrededor de 30 mmHg, al contrario que la porcion intermedia del organo, que permanece relajada 
en condiciones normales. Cuando una onda peristaltica de deglucion desciende por el esofago, induce 
una «relajacion receptiva» del esfinter esofagico inferior previa a la llegada de la onda peristaltica, lo 
que facilita la propulsion de los alimentos deglutidos hacia el estomago. En raras ocasiones, la 
relajacion del esfinter no es satisfactoria y provoca un cuadro llamado acalasia, que se tratara en el 
capitulo 67. 

Las secreciones gastricas son muy acidas y contienen muchas enzimas proteoliticas. La mucosa 
esofagica, salvo en su octava porcion inferior, no puede resistir durante mucho tiempo la action 
digestiva de estas secreciones. Por fortuna, la contraccion tonica del esfinter esofagico inferior evita, 
salvo en circunstancias muy patologicas, un reflujo importante del contenido gastrico hacia el 
esofago. 

Prevention adicional del reflujo gastroesofagico mediante la oclusion valvular del 
extremo distal del esofago 

Otro factor que impide el reflujo es el mecanismo valvular que ejerce una corta porcion del esofago 
que penetra una corta distancia en el estomago. El aumento de la presion intraabdominal hace que el 
esofago se invagine sobre si mismo en este punto. Por tanto, este cierre de tipo valvular de la porcion 
inferior del esofago evita que el incremento de la presion intraabdominal fuerce el contenido gastrico 
hacia el esofago. De lo contrario, al caminar, toser o respirar profundamente, el acido clorhidrico del 
estomago pasaria al esofago. 


Funciones motoras del estomago 

Las funciones motoras del estomago son tres: 1) almacenamiento de grandes cantidades de alimentos 
hasta que puedan ser procesados en el estomago, el duodeno y el resto del intestino; 2) mezcla de estos 
alimentos con las secreciones gastricas hasta formar una papilla semiliquida llamada quimo, y 3) 
vaciamiento lento del quimo desde el estomago al intestino delgado a un ritmo adecuado para que este 
ultimo pueda digerirlo y absorberlo correctamente. 

La figura 64-2 muestra la anatomia basica del estomago, que puede dividirse en dos porciones 
principales: 1) el cuerpo, y 2) el antro. Fisiologicamente, resulta mas adecuado dividirlo en: 1) la 
porcion «oral», formada por los dos tercios superiores del cuerpo, y 2) la porcion «caudal», 
constituida por el resto del cuerpo y el antro. 



FIGURA 64-2 Anatomia fisiologica del estomago. 
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Funcion de almacenamiento del estomago 

Cuando los alimentos penetran en el estomago, forman circulos concentricos en la porcion oral, de 
modo que los mas recientes quedan cerca de la apertura esofagica y los mas antiguos se aproximan a 
la pared gastrica externa. Normalmente, la distension gastrica por entrada de los alimentos 
desencadena un «reflejo vagovagal» que parte desde el estomago hacia el tronco del encefalo y vuelve 
al estomago para reducir el tono de la pared muscular del cuerpo gastrico, que se va distendiendo para 
acomodar cantidades progresivas de alimento hasta alcanzar el limite de relajacion gastrica completa, 
situado en alrededor de 0,8 a 1,5 1. En tanto la ocupacion no se aproxime a este limite, la presion 
dentro del estomago se mantendra baja. 


Mezcla y propulsion de alimentos en el estomago: el ritmo 
electrico basico de la pared gastrica 

Los jugos digestivos del estomago proceden de las glandulas gastricas, que cubren la casi totalidad de 
la pared del cuerpo gastrico, salvo una estrecha banda a lo largo de la curvatura menor del organo. 
Estas secreciones entran en contacto inmediato con la porcion de alimentos que permanece 
almacenada junto a la superficie de la mucosa gastrica. Cuando el estomago contiene alimentos, la 
parte superior o media de su pared inicia debiles ondas peristalticas, las ondas de constriction, 
tambien llamadas ondas de mezcla, que se dirigen hacia el antro siguiendo la pared gastrica con un 
ritmo de alrededor de una cada 15 a 20 s. Estas ondas se inician por el ritmo electrico basal de la 
pared digestiva, que se comento en el capitulo 63 y que corresponde a «ondas lentas» electricas que 
aparecen de forma espontanea en la pared gastrica. Conforme las ondas de constriccion avanzan desde 
el cuerpo del estomago hacia el antro, aumentan de intensidad y algunas se hacen extraordinariamente 
intensas, dando lugar a potentes anillos peristalticos de constriccion desencadenados por los 
potenciales de action que impulsan el contenido antral hacia el piloro con una presion cada vez 
mayor. 

Estos anillos de constriccion tambien desempenan un papel de gran importancia en la mezcla del 
contenido gastrico: cada vez que una onda peristaltica desciende por la pared del antro en direction al 
piloro, excava profundamente en el contenido alimentario del antro. Sin embargo, puesto que el 
orificio pilorico es tan pequeno, solo unos mililitros o menos del contenido antral llegan al duodeno 
con cada onda peristaltica. Ademas, cuando una onda peristaltica se aproxima al piloro, el propio 
musculo pilorico se contrae, dificultando el vaciamiento. En consecuencia, la mayor parte del 
contenido del antro resulta comprimido por el anillo peristaltico y retrocede de nuevo al cuerpo del 
estomago, en lugar de seguir hasta el piloro. En definitiva, el anillo peristaltico constrictivo movil, 
junto con el retroceso por compresion denominado «retropulsion», constituyen un mecanismo de 
mezcla de enorme valor en el estomago. 

Quimo 

Una vez que los alimentos se han mezclado con las secreciones gastricas, el producto resultante que 
circula hacia el intestino recibe el nombre de quimo. El grado de fluidez del quimo que sale del 
estomago depende de la cantidad relativa de alimento, agua y de secreciones gastricas y del grado de 
digestion. El aspecto del quimo es el de una pasta semiliquida y turbia. 


Contracciones de hambre 


Ademas de las contracciones peristalticas que se producen cuando el estomago contiene alimentos, 
cuando este permanece vacio durante varias horas aparece otro tipo de contracciones intensas, 
llamadas contracciones de hambre. Se trata de contracciones peristalticas ritmicas del cuerpo 
gastrico. Cuando estas contracciones sucesivas se hacen muy potentes, suelen fusionarse y provocar 
una contraccion tetanica continua que dura de 2 a 3 min. 

Las contracciones de hambre son mas intensas en las personas jovenes y sanas que poseen un tono 
gastrointestinal elevado. Tambien aumentan mucho cuando la concentration de azucar en la sangre es 
menor de lo normal. Cuando se producen contracciones de hambre en el estomago, la persona suele 
experimentar dolores leves en la boca del estomago llamados retortijones de hambre, que no suelen 
comenzar hasta 12 a 24 h despues de la ultima ingesta. En personas que se encuentran en un estado de 
inanition alcanzan su maxima intensidad a los 3 o 4 dias, para irse debilitando gradualmente en los 
dias sucesivos. 

Vaciamiento gastrico 

Las intensas contracciones peristalticas del antro gastrico provocan el vaciamiento del estomago. A1 
mismo tiempo, el piloro opone una resistencia variable al paso del quimo. 

Contracciones peristalticas antrales intensas durante el vaciamiento gastrico. La 
«bomba pilorica» 

Las contracciones ritmicas del estomago son casi siempre debiles y sirven sobre todo para mezclar los 
alimentos con las secreciones gastricas. Sin embargo, alrededor del 20% del tiempo de permanencia 
de los alimentos en el estomago, estas contracciones aumentan de intensidad, se inician en la parte 
media del estomago y se propagan hacia la portion caudal; estas contracciones son potentes 
contracciones peristalticas anulares que vacian el estomago. A medida que el estomago se va 
vaciando, estas contracciones se inician en porciones cada vez mas altas del cuerpo del estomago y 
empujan los alimentos almacenados en este para que se sumen al quimo presente en el antro. Estas 
contracciones peristalticas intensas suelen crear una presion de 50 a 70 cm de agua, es decir, seis 
veces mayor que la de las ondas peristalticas de mezcla habituales. 

Cuando el tono pilorico es normal, cada onda peristaltica potente empuja varios mililitros de quimo 
hacia el duodeno. De esta forma, las ondas peristalticas, ademas de la mezcla gastrica, ejercen una 
action de bombeo que ha recibido el nombre de «bomba pilorica». 

Mision del pfloro en el control del vaciamiento gastrico 

El orificio distal del estomago es el piloro. En esta zona, el grosor del musculo parietal circular es del 
50 al 100% mayor que en las porciones anteriores del antro gastrico y mantiene una ligera contraccion 
tonica la mayor parte del tiempo. Por esta razon, el musculo circular del piloro recibe el nombre de 
esfinter pilorico. 

Pese a la contraccion tonica normal del esfinter, el piloro suele abrirse lo suficiente como para que 
el agua y otros liquidos salgan con facilidad del estomago al duodeno. Por el contrario, la constriccion 
suele evitar el paso de gran parte de las particulas alimenticias hasta que no se encuentran mezcladas 
formando el quimo y han adquirido una consistencia casi completamente liquida. El grado de 
constriccion del piloro puede aumentar o disminuir bajo la influencia de senales nerviosas y 
hormonales procedentes tanto del estomago como del duodeno. 


Regulacion del vaciamiento gastrico 

La velocidad del vaciamiento gastrico esta regulada por senales procedentes tanto del estomago como 
del duodeno. Sin embargo, este ultimo es el que proporciona las senales mas potentes para el control 
del paso del quimo, de forma que no llegue nunca en una proportion superior a la que el intestino 
delgado es capaz de digerir y absorber. 

Factores gastricos que estimulan el vaciamiento 

Efecto del volumen alimentario gastrico sobre la velocidad de vaciamiento 

El aumento del volumen alimentario en el estomago estimula su vaciamiento. Este mayor vaciamiento 
no obedece a las razones que serian de esperar. No es el incremento de la presion de los alimentos 
almacenados el que hace que el estomago acelere su vaciamiento, pues dentro de los limites normales 
habituales de volumen, este incremento no se traduce en una elevation significativa de la presion. Por 
el contrario, la distension de la pared gastrica despierta, sobre todo, reflejos mientericos locales en la 
propia pared que acentuan mucho la actividad de la bomba pilorica, al mismo tiempo que inhiben la 
action del piloro. 

Efecto de la hormona gastrina sobre el vaciamiento gastrico 

En el capitulo 65 se vera que la distension de la pared gastrica y la presencia de algunos tipos de 
alimentos en el estomago, especialmente los productos de la digestion de la carne, estimulan la 
liberation por las celulas G de la mucosa antral de una hormona llamada gastrina. Esta ejerce un 
intenso efecto potenciador de la secretion de un jugo gastrico muy acido por las glandulas del 
estomago. La gastrina tiene tambien efectos estimulantes ligeros o moderados de las funciones 
motoras del cuerpo gastrico y, lo que es mas importante, parece estimular la actividad de la bomba 
pilorica. Asi pues, es probable que la gastrina contribuya a facilitar el vaciamiento del estomago. 

Potentes factores duodenales que inhiben el vaciamiento 
gastrico 

Efecto inhibidor de los reflejos nerviosos enterogastricos del duodeno 

Cuando los alimentos penetran en el duodeno, desencadenan multiples reflejos nerviosos que se 
inician en la pared duodenal y regresan al estomago, donde reducen o incluso interrumpen el 
vaciamiento, cuando el volumen duodenal de quimo es excesivo. Estos reflejos siguen tres vias: 1) 
directamente desde el duodeno al estomago a traves del sistema nervioso mienterico de la pared 
gastrointestinal; 2) mediante los nervios extrinsecos que van a los ganglios simpaticos prevertebrales 
para regresar a traves de las fibras nerviosas simpaticas inhibidoras hacia el estomago, y 3) 
probablemente, y en menor medida, a traves de los nervios vagos que conducen los impulsos al tronco 
del encefalo, donde inhiben las senales excitadoras normales transmitidas al estomago por esos 
mismos nervios. Todos estos reflejos paralelos ejercen dos efectos sobre el vaciamiento gastrico: en 
primer lugar, producen una potente inhibition de las contracciones propulsoras de la «bomba pilorica» 
y, en segundo lugar, aumentan el tono del esfinter pilorico. 

Los factores que el duodeno controla de forma continua y que pueden excitar los reflejos 
inhibitorios enterogastricos son los siguientes: 


1. Distension del duodeno. 

2. Presencia de cualquier irritacion de la mucosa duodenal. 

3. Acidez del quimo duodenal. 

4. Osmolalidad del quimo. 

5. Presencia de determinados productos de degradacion en el quimo, sobre todo productos de 
degradacion de las proteinas y, quizas en menor medida, de las grasas. 

Los reflejos inhibitorios enterogastricos son especialmente sensibles a la presencia de irritantes y 
acidos en el quimo duodenal y a menudo se activan energicamente en tan solo 30 s. Por ejemplo, 
siempre que el pH del quimo duodenal desciende por debajo de 3,5 a 4, los reflejos suelen bloquear la 
llegada de nuevos contenidos acidos procedentes del estomago hasta que el jugo pancreatico y otras 
secreciones consiguen neutralizar el quimo duodenal. 

Los productos de degradacion de la digestion proteica tambien despiertan reflejos enterogastricos 
inhibitorios; al reducir la velocidad del vaciamiento gastrico, el duodeno y el intestino delgado 
disponen de tiempo suficiente para completar la digestion de las proteinas. 

Por ultimo, tambien los liquidos hipotonicos o, sobre todo, hipertonicos desencadenan los reflejos 
inhibitorios. Se evita asi un flujo demasiado rapido de liquidos no isotonicos hacia el intestino 
delgado y, por tanto, cambios demasiado rapidos de las concentraciones de electrolitos en el 
liquido extracelular del organismo durante la absorcion del contenido intestinal. 

La retroalimentacion hormonal del duodeno inhibe el vaciamiento gastrico: mision de 
las grasas y de la hormona colecistocinina 

Las hormonas liberadas por la parte alta del intestino inhiben tambien el vaciamiento gastrico. Los 
estimulos para la produccion de estas hormonas inhibidoras son fundamentalmente las grasas que 
penetran en el duodeno, si bien otros tipos de alimentos incrementan asimismo su produccion, aunque 
en menor grado. 

Al penetrar en el duodeno, las grasas extraen varias hormonas distintas del epitelio duodenal y 
yeyunal, bien uniendose a los «receptores» de las celulas epiteliales, bien mediante algun otro 
mecanismo. A su vez, las hormonas son transportadas por la sangre hacia el estomago, donde inhiben 
la actividad de la bomba pilorica y, al mismo tiempo, aumentan ligeramente la fuerza de contraction 
del esfinter pilorico. Estos efectos son importantes porque la digestion de las grasas es mucho mas 
lenta que la de la mayor parte de los demas alimentos. 

No se conocen por completo las hormonas que inhiben la motilidad gastrica por mecanismos de 
retroalimentacion. Parece que la mas potente de estas hormonas es la colecistocinina (CCK), liberada 
por la mucosa del yeyuno como respuesta a las sustancias grasas existentes en el quimo. Esta hormona 
actua como inhibidor y bloquea la potentiation de la motilidad gastrica producida por la gastrina. 

Otros posibles inhibidores del vaciamiento gastrico son las hormonas secretina y el peptido 
insulinotropico dependiente de la glucosa, tambien llamado peptido inhibidor gastrico ( GIP ). La 
primera se libera sobre todo en la mucosa duodenal, en respuesta a la llegada de acido gastrico desde 
el estomago atravesando el piloro. Esta hormona tiene un efecto general, aunque debil, de diminution 
de la motilidad digestiva. 

El GIP se libera en la portion alta del intestino delgado en respuesta, sobre todo, a la grasa del 
quimo y, en menor medida, a los hidratos de carbono. Aunque el GIP inhibe la motilidad gastrica en 
determinadas circunstancias, su efecto en concentraciones fisiologicas consiste, probablemente, en 
estimular la secretion de insulina por el pancreas. 

Estas hormonas se estudian con mayor detalle en otros lugares de este texto, en especial en el 


capltulo 65, en relation con el control del vaciamiento vesicular y del ritmo de secretion pancreatica. 

En resumen, varias hormonas, en especial la CCK, pueden inhibir el vaciamiento gastrico cuando el 
duodeno recibe del estomago cantidades excesivas de quimo y, sobre todo, cuando este es muy acido o 
graso. 

Resumen del control del vaciamiento gastrico 

El vaciamiento gastrico esta controlado, solo hasta cierto punto, por factores propios del estomago, 
como son el grado de llenado y el efecto excitador de la gastrina sobre su peristaltismo. Es probable 
que el control mas importante del vaciamiento gastrico resida en las senales inhibidoras de 
retroalimentacion del duodeno, que comprenden los reflejos de retroalimentacion inhibidores del 
sistema nervioso enterogastrico y de retroalimentacion hormonal por la CCK. Estos dos mecanismos 
de retroalimentacion inhibidora actuan de manera concertada para reducir la velocidad de vaciamiento 
cuando: 1) existe una cantidad demasiado grande de quimo en el intestino delgado, o 2) el quimo es 
demasiado acido, contiene una cantidad excesiva de protelnas o de grasa no procesada, es hipo o 
hipertonico o resulta irritante. De esta manera, la velocidad del vaciamiento gastrico esta limitada por 
la cantidad de quimo que es capaz de procesar el intestino delgado. 


Movimientos del intestino delgado 

Los movimientos del intestino delgado, como los de cualquier otra porcion del tubo digestivo, pueden 
clasificarse en contracciones de mezcla y contracciones de propulsion. En gran medida esta 
separation es artificial porque, en esencia, todos los movimientos del intestino delgado implican al 
menos cierto grado de mezcla y de propulsion simultaneas. La clasificacion habitual de estos procesos 
se describe en los apartados siguientes. 


Contracciones de mezcla (contracciones de segmentacion) 

Cuando el quimo penetra en una porcion del intestino delgado, la distension de la pared intestinal 
induce contracciones concentricas localizadas espaciadas a intervalos a lo largo del intestino y de 
menos de 1 min de duration. Las contracciones generan una «segmentacion» del intestino delgado, tal 
como muestra la figura 64-3, de forma que el intestino queda dividido en segmentos que adoptan el 
aspecto de una ristra de salchichas. Cuando un grupo de contracciones de segmentacion se relaja, se 
inicia un nuevo conjunto, pero en este caso las contracciones suceden, sobre todo, en zonas nuevas no 
afectadas por las contracciones previas. Por tanto, las contracciones de segmentacion suelen 
fragmentar el quimo dos o tres veces por minuto, facilitando la mezcla progresiva del alimento con las 
secreciones del intestino delgado. 
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FIGURA 64-3 Movimientos de segmentacion del intestino delgado. 

La frecuencia maxima de las contracciones de segmentacion del intestino delgado depende de la 
frecuencia de las ondas electricas lentas de la pared intestinal, que constituyen el ritmo electrico 


basico tal como se expuso en el capitulo 63. Dado que en el duodeno y el yeyuno proximal este ritmo 
no supera 12 por minuto, la frecuencia maxima de las contracciones de segmentacion en estas areas se 
aproxima a 12 por minuto, pero esta frecuencia maxima se produce solo en condiciones de 
estimulacion extrema. En el ileon terminal, la frecuencia maxima suele ser de 8 a 9 contracciones por 
minuto. 

Las contracciones de segmentacion se debilitan mucho cuando se bloquea la actividad excitadora 
del sistema nervioso enterico con atropina. Por tanto, incluso aunque las ondas lentas del musculo liso 
propiamente dicho producen las contracciones de segmentacion, estas no resultan eficaces sin una 
excitation de fondo causada, en especial, por el plexo nervioso mienterico. 

Movimientos propulsivos 

Peristaltismo del intestino delgado 

Las ondas peristalticas empujan el quimo a lo largo de todo el intestino delgado. Estas ondas pueden 
producirse en cualquier punto del intestino delgado y se mueven en direction anal a un ritmo de 0,5 a 
2 cm/s, aunque la velocidad es mucho mayor en la parte proximal del intestino que en la distal. En 
condiciones normales son debiles y suelen desaparecer despues de solo 3 a 5 cm. Es muy raro que las 
ondas abarquen mas de 10 cm, por lo que el movimiento hacia delante del quimo es tambien muy 
lento, tanto que, de hecho, su movimiento neto a lo largo del intestino delgado es solo de 1 cm/min. 
Esta velocidad de desplazamiento significa que se necesitan de 3 a 5 h para que el quimo llegue desde 
el piloro a la valvula ileocecal. 

Control del peristaltismo por las senales nerviosas y hormonales 

La actividad peristaltica del intestino delgado aumenta mucho despues de una comida. Este aumento 
de la actividad se debe, en parte, al comienzo de la llegada de quimo al duodeno, con la consiguiente 
distension de su pared. Ademas, la actividad peristaltica se incrementa por el llamado reflejo 
gastroenterico, desencadenado por la distension del estomago y conducido principalmente por el 
plexo mienterico desde el estomago a toda la longitud de la pared del intestino delgado. 

Ademas de las senales nerviosas que afectan el peristaltismo del intestino delgado, existen varios 
factores hormonales que tambien influyen, como son la gastrina, la CCK, la insulina, la motilina y la 
serotonina, todas las cuales estimulan la motilidad intestinal y se secretan durante las distintas fases 
del procesamiento de los alimentos. Por otra parte, la secretina y el glucagon inhiben la motilidad del 
intestino delgado. La importancia fisiologica de cada uno de estos factores hormonales en el control 
de los movimientos sigue siendo motivo de discusion. 

La funcion de las ondas peristalticas del intestino delgado no solo consiste en favorecer la 
progresion del quimo hacia la valvula ileocecal, sino tambien en extenderlo por la superficie de la 
mucosa intestinal. Cuando el quimo penetra en el intestino procedente del estomago, provoca la 
aparicion de ondas peristalticas que comienzan de inmediato a extenderlo a lo largo del intestino; este 
proceso se intensifica a medida que aumenta la cantidad de quimo presente en el duodeno. A veces, al 
llegar a la valvula ileocecal, el quimo queda bloqueado durante varias horas, hasta que se ingiere otra 
comida, momento en que un reflejo gastroileal intensifica el peristaltismo del ileon y obliga al quimo 
restante a atravesar la valvula ileocecal para llegar al ciego. 

Efecto propulsivo de los movimientos de segmentacion 


Los movimientos de segmentation, aunque solo duran unos segundos cada vez, suelen desplazarse 
tambien alrededor de 1 cm en direction anal y contribuyen a desplazar los alimentos a lo largo del 
intestino. Por tanto, la diferencia entre los movimientos de segmentation y de peristaltismo no es tan 
grande como podria parecer por su separation en estas dos clasificaciones. 

Acometida peristaltica 

Aunque el peristaltismo del intestino delgado es habitualmente debil, una irritation intensa de la 
mucosa intestinal, como la que se produce en algunos casos graves de diarrea infecciosa, puede 
provocar un peristaltismo a la vez rapido y potente, al que se denomina acometida peristaltica. En 
parte, este fenomeno se debe a reflejos nerviosos del sistema nervioso autonomo y del tronco del 
encefalo y, en parte, a una potentiation intrinseca de los reflejos del plexo mienterico de la pared 
intestinal. Las potentes contracciones peristalticas recorren largas distancias en el intestino delgado en 
pocos minutos, arrastrando su contenido hacia el colon y liberando asi al intestino delgado del quimo 
irritante o de una distension excesiva. 


Movimientos causados por la muscularis mucosae y por las fibras musculares de las vellosidades 

La muscularis mucosae puede formar pliegues cortos en la mucosa intestinal. Ademas, algunas fibras 
de esta capa muscular se extienden hacia las vellosidades intestinales, que se contraen de manera 
intermitente. Los pliegues de la mucosa aumentan la superficie expuesta al quimo y, por tanto, la 
absorcion. Las contracciones de las vellosidades (acortamiento, elongation y nuevo acortamiento) 
«ordenan» su contenido, de forma que la linfa fluye libremente desde los quiliferos centrales de las 
vellosidades hacia el sistema linfatico. Estas contracciones de la mucosa y de las vellosidades se 
inician principalmente por reflejos nerviosos locales del plexo submucoso, en respuesta a la presencia 
de quimo en el intestino delgado. 


La valvula ileocecal previene el reflujo desde el colon hasta 
el intestino delgado 

Como muestra la figura 64-4, las valvas de la valvula ileocecal sobresalen hacia la luz del ciego, por 
lo que se cierran con fuerza cuando el contenido de este trata de atravesarlas por un exceso de presion 
en su interior. En general, la valvula puede resistir presiones inversas de 50 a 60 cm de agua. 
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FIGURA 64-4 Vaciamiento por la valvula ileocecal. 


Ademas, los ultimos centimetros de la pared del Ileon previos a la valvula ileocecal poseen una 
gruesa capa muscular circular llamada esfmter ileocecal. Este esfinter suele estar ligeramente 
contraldo y reduce la velocidad del vaciamiento del contenido ileal hacia el ciego, salvo 
inmediatamente despues de una comida, ya que el reflejo gastroileal (antes descrito) intensifica el 
peristaltismo en el ileon y permite el vaciamiento de su contenido hacia el ciego. 

La resistencia de la valvula ileocecal al vaciamiento prolonga la permanencia del quimo en el ileon, 
facilitando asi su absorcion. Cada dia suelen llegar al ciego tan solo unos 1.500 a 2.000 ml de quimo. 

Control por retroalimentacion del esfinter ileocecal 

El grado de contraccion del esfinter ileocecal, al igual que la intensidad del peristaltismo del ileon 
terminal, estan sometidos de forma significativa al control de reflejos procedentes del ciego. Cuando 
este se distiende, se potencia la contraccion del esfinter ileocecal y el peristaltismo ileal se inhibe, 
mecanismos ambos que retrasan mucho el paso de nuevas cantidades de quimo desde el ileon. 

Ademas, cualquier irritante presente en el ciego retrasara tambien el vaciamiento. Por ejemplo, 
cuando una persona tiene el apendice inflamado, la irritacion de este vestigio del ciego puede producir 
un espasmo tan intenso del esfinter ileocecal con una paralisis parcial del ileon, que el vaciamiento 



del ileon al ciego se interrumpa. Estos reflejos del ciego al esflnter ileocecal y al lleon estan mediados 
por el plexo mienterico de la pared intestinal y por nervios autonomos extrinsecos, en particular por la 
via de los ganglios simpaticos prevertebrales. 



Movimientos del colon 

Las funciones principales del colon son: 1) absorcion de agua y electrolitos procedentes del quimo 
para formar heces solidas, y 2) almacenamiento de la materia fecal hasta el momento de su expulsion. 
La mitad proximal del colon, que se presenta en la figura 64-5, interviene sobre todo en la absorcion, 
mientras que la mitad distal actua como lugar de almacenamiento. Como estas funciones no necesitan 
movimientos intensos, los movimientos del colon suelen ser muy perezosos. Pese a ello, conservan 
aun caracteristicas similares a las de los movimientos del intestino delgado y pueden dividirse, una 
vez mas, en movimientos de propulsion y mezcla. 
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FIGURA 64-5 Funciones de absorcion y almacenamiento del intestino grueso. 


Movimientos de mezcla: «haustras» 

A1 igual que en el intestino delgado existen movimientos de segmentation, en el grueso ocurren 
grandes constricciones circulares. En cada uno de estos segmentos de constriction se contraen 
alrededor de 2,5 cm de musculo circular que en ocasiones reducen la luz del colon hasta ocluirla casi 
por completo. A1 mismo tiempo, el musculo longitudinal del colon, concentrado en tres bandas 
longitudinales llamadas tenias colicas, se contrae. Estas contracciones combinadas de las bandas 


circulares y longitudinales hacen que la porcion no estimulada del intestino grueso sobresalga hacia 
fuera, formando protrusiones a modo de sacos llamadas haustras. 

Cada haustra suele alcanzar su maxima intensidad en unos 30 s y despues desaparece a lo largo de 
los 60 s siguientes. Otras veces se desplazan lentamente en direction anal durante el periodo de 
contraccion, sobre todo en el ciego y en el colon ascendente, propiciando as! una pequena propulsion 
anterograda del contenido colico. A1 cabo de unos minutos aparecen nuevas contracciones haustrales 
en otros lugares proximos. Por tanto, el contenido fecal del intestino grueso va siendo ordenadoy 
empujado lentamente, de una forma muy similar a como se revuelve la tierra con una pala. En 
consecuencia, toda la materia fecal se ve expuesta gradualmente a la superficie del intestino grueso, lo 
que permite la absorcion progresiva del llquido y las sustancias disueltas hasta que solo quedan unos 
80 a 200 ml de heces para su evacuation diaria. 

Movimientos propulsivos: «movimientos de masa» 

Gran parte de la propulsion que tiene lugar en el ciego y en el colon ascendente ocurre gracias a las 
lentas, pero persistentes, contracciones haustrales, que necesitan de 8 a 15 h para desplazar el quimo 
desde la valvula ileocecal hasta el colon, mientras el propio quimo adquiere una calidad fecal y se 
convierte en un fango semisolido en lugar de semillquido. 

Desde el ciego hasta el sigma, la propulsion depende de los movimientos de masa durante muchos 
minutos cada vez. Estos movimientos suelen ocurrir solo entre una y tres veces al dla, sobre todo 
durante unos 15 min que siguen en la primera hora al desayuno. 

Un movimiento de masa es un tipo modificado de peristaltismo que se caracteriza por la siguiente 
cadena de acontecimientos: en primer lugar, aparece un anillo de constriccion como respuesta a la 
distension o irritacion de una zona del colon, generalmente del colon transverso; a continuation y de 
manera rapida, los 20 cm o mas de colon distales al anillo de constriccion pierden sus haustras y en su 
lugar se contraen como una unidad, empujando a la materia fecal contenida en ese segmento en masa a 
la siguiente porcion del colon. La contraccion desarrolla cada vez mas fuerza durante unos 30 s, 
seguidos de relajacion durante unos 2 a 3 min. Luego sobreviene otro movimiento de masa, quizas en 
una zona mas alejada del colon. 

La serie completa de movimientos de masa suele persistir de 10 a 30 min. Luego cesa y puede 
reaparecer medio dla despues. Cuando la masa de heces llega al recto, aparece el deseo de defecar. 

Initiation de los movimientos de masa por los reflejos gastrocolico y duodenocolico 
Los reflejos gastrocolico y duodenocolico, iniciados como consecuencia de la distension del estomago 
y del duodeno, facilitan la aparicion de los movimientos en masa despues de las comidas. Cuando se 
extirpan los nervios autonomos extrinsecos del colon, desaparecen por completo o casi por completo; 
por tanto, es casi seguro que estos reflejos se originan en el sistema nervioso autonomo. 

La irritacion del colon tambien puede desencadenar grandes movimientos de masa. Por ejemplo, la 
persona que sufre un trastorno ulceroso de la mucosa colica (colitis ulcerosa) presenta frecuentes 
movimientos de masa, que persisten de forma casi ininterrumpida. 

Defecacion 

El recto casi nunca contiene heces, en parte debido a la presencia, a unos 20 cm del ano y en la union 
entre el sigma y el recto, de un debil esfinter funcional. En esa zona existe tambien un angulo agudo 
que aporta una resistencia adicional al llenado del recto. 


Cuando un movimiento de masa fuerza a las heces a penetrar en el recto, surge el deseo de la 
defecacion, con una contraccion refleja del recto y relajacion de los esflnteres anales. 

El goteo continuo de material fecal por el ano se evita por la contraccion tonica de: 1) el esf inter 
anal interno, que es un engrosamiento del musculo liso circular de varios centimetros de longitud que 
se encuentra inmediatamente anterior al ano, y 2) el esfmter anal externo, compuesto por musculo 
voluntario estriado que rodea el esfmter interno y se extiende en sentido distal a partir de el. El 
esfmter externo esta controlado por fibras nerviosas del nervio pudendo, que forma parte del sistema 
nervioso somatico y que, por tanto, se encuentra bajo control voluntario consciente o, al menos, 
subconsciente; el esfmter se mantiene habitualmente cerrado de forma subconsciente, a menos que 
una serial consciente inhiba su constriction. 

Reflejos de la defecacion 

Como norma, la defecacion se inicia gracias a los reflejos de la defecacion. Uno de ellos es un reflejo 
intrinseco mediado por el sistema nervioso enterico de la pared rectal. Cuando las heces penetran en el 
recto, la distension de la pared rectal emite senales aferentes que se propagan por el plexo mienterico, 
iniciando ondas peristalticas en el colon descendente, el sigma y el recto que impulsan las heces hacia 
el ano. Cuando la onda peristaltica se acerca a este, el esfmter anal interno se relaja a causa de las 
senales inhibidoras que le llegan desde el plexo mienterico y si, al mismo tiempo, se relaja de forma 
consciente y voluntaria el esfmter anal externo tendra lugar la defecacion. 

Normalmente, cuando el reflejo mienterico intrinseco de la defecacion funciona por si mismo, es 
relativamente debil. Para ser eficaz y provocar la emision de las heces debe reforzarse con otro tipo de 
reflejo, denominado reflejo parasimpatico de la defecacion, en el que intervienen los segmentos 
sacros de la medula espinal, tal como muestra la figura 64-6. Si se estimulan las terminaciones 
nerviosas del recto, se transmitiran primero senales hacia la medula espinal que luego regresaran al 
colon descendente, al sigma, al recto y al ano a traves de las fibras nerviosas parasimpaticas de los 
nervios pelvicos. Estas senales parasimpaticas aumentan mucho la intensidad de las ondas 
peristalticas y relajan el esfmter anal interno, con lo que el reflejo mienterico intrinseco de la 
defecacion pasa de ser un esfuerzo debil a un proceso de defecacion potente que a veces resulta eficaz 
y vacia la totalidad del intestino grueso de una sola vez, desde el angulo esplenico del colon hasta el 


ano. 
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FIGURA 64-6 Vias aferentes y eferentes del mecanismo parasimpatico que estimula el reflejo de la 

defecacion. 


Las senates aferentes de defecacion que penetran en la medula espinal inician otros efectos tales 
como la inspiracion profunda, el cierre de la glotis y la contraccion de los musculos de la pared 
abdominal para impulsar el contenido fecal del colon hacia abajo, al tiempo que el suelo de la pelvis 
desciende y se relaja y empuja hacia fuera el anillo anal para expulsar las heces. 

Cuando una persona considera que el momento para la defecacion es adecuado, a veces puede 
excitar el reflejo haciendo una inspiracion profunda para mover el diafragma hacia abajo al tiempo 
que contrae los musculos abdominales, con lo que aumenta la presion intraabdominal y el contenido 
fecal se desplaza al recto, desencadenando nuevos reflejos. Los reflejos iniciados de esta forma no son 
casi nunca tan potentes como los naturales, razon por la cual las personas que inhiben con demasiada 
frecuencia los reflejos naturales muestran propension a un estrenimiento grave. 

En los neonatos y en algunas personas con alteraciones de la medula espinal, los reflejos de la 
defecacion provocan el vaciamiento automatico de la portion inferior del intestino en momentos no 
convenientes a lo largo del dia, lo que se debe a la falta de control consciente ejercido a traves de la 
contraccion o relajacion voluntarias del esfinter anal externo. 


Otros reflejos autonomos que influyen en la actividad 
intestinal 

Ademas de los reflejos duodenocolico, gastrocolico, gastroileal, enterogastrico y de la defecation, ya 
expuestos en este capitulo, existen otros reflejos nerviosos importantes que pueden influir en la 
actividad global del intestino. Son los reflejos peritoneointestinal, nefrointestinal y vesicointestinal. 

El reflejo peritoneointestinal se debe a la irritacion del peritoneo e inhibe energicamente la action 
de los nervios entericos excitadores, por lo que puede causar una paralisis intestinal, sobre todo de los 
pacientes con peritonitis. Los reflejos nefrointestinal y vesicointestinal inhiben la actividad intestinal 
en caso, respectivamente, de irritacion renal o vesical, respectivamente. 
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CAPITULO 65 


Funciones secretoras del tubo digestivo 


En toda la longitud del tubo digestivo, las glandulas secretoras cumplen dos misiones fundamentales. 
En primer lugar, en casi todas las regiones, desde la boca hasta el extremo distal del lleon, secretan 
enzimas digestivas. En segundo lugar, las glandulas mucosas distribuidas desde la boca hasta el ano 
aportan moco para la lubricacion y protection de todas las regiones del tubo digestivo. 

Gran parte de las secreciones digestivas se forman como respuesta a la presencia de alimentos de la 
via digestiva y la cantidad secretada en cada segmento suele ser la cantidad necesaria para una 
digestion adecuada. Ademas, en algunas partes del tubo digestivo, incluso los tipos de enzimas y de 
otros componentes de las secreciones varian segun el tipo de alimento presente. El objetivo de este 
capitulo consiste en describir las distintas secreciones digestivas, sus funciones y los mecanismos que 
regulan su production. 



Principios generales de la secretion del tubo 
digestivo 

Tipos de glandulas del tubo digestivo 

Existen varios tipos de glandulas que proporcionan las diversas secreciones del aparato 
gastrointestinal. En primer lugar, la superficie del epitelio de la mayor parte del tubo digestivo posee 
literalmente miles de millones de glandulas mucosas unicelulares llamadas simplemente celulas 
mucosas o, a veces, celulas caliciformes , por su aspecto de caliz. Responden sobre todo a la irritation 
local del epitelio y expulsan su moco directamente hacia la superficie epitelial, para que actue como 
lubricante protector contra la excoriation y la digestion. 

En segundo lugar, muchas zonas superficiales del tubo digestivo estan cubiertas por depresiones 
que representan invaginaciones del epitelio hacia la submucosa. En el intestino delgado, estas 
depresiones, llamadas criptas de Lieberkuhn, son profundas y contienen celulas secretoras 
especializadas. En la figura 65-1 se muestra una de estas celulas. 
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FIGURA 65-1 La formacion y secrecion de enzimas y otras sustancias constituye una funcion 

caracterfstica de la celula glandular. 

En tercer lugar, el estomago y la parte proximal del duodeno poseen un gran numero de glandulas 



tubulares profundas. En la figura 65-4 puede observarse una glandula tubular tipica, en este caso una 
glandula del estomago secretora de acido y pepsinogeno (glandula oxmtica). 

En cuarto lugar, existen varias glandulas complejas asociadas al tubo digestivo, tales como las 
glandulas salivales, el pancreas y el higado, que proporcionan secreciones para la digestion o 
emulsion de los alimentos. El higado posee una estructura sumamente especializada que se estudia en 
el capitulo 71. Las glandulas salivales y el pancreas estan formados por glandulas acinares del tipo 
mostrado en la figura 65-2. Estas glandulas se localizan fuera de las paredes del tubo digestivo, por 
lo que, en este aspecto, difieren de las demas glandulas digestivas. Contienen millones de acinos 
revestidos por celulas glandulares secretoras; estos acinos confluyen en un sistema de conductos que 
desembocan en el tubo digestivo propiamente dicho. 
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FIGURA 65-2 Formation y secretion de saliva por una glandula salival submandibular. 


Mecanismos basicos de estimulacion de las glandulas del 
tubo digestivo 

El contacto de los alimentos con el epitelio estimula la 
secrecion: funcion de los estfmulos nerviosos entericos 

La presencia de los alimentos en un determinado segmento del tubo digestivo suele estimular a las 
glandulas de esta zona y de otras adyacentes para que secreten cantidades moderadas o grandes de 
jugos digestivos. Parte de este efecto local, en concreto la secrecion de moco por las celulas 
caliciformes, se debe a la estimulacion producida por el contacto directo de las celulas glandulares 
superficiales con los alimentos. 

Ademas, la estimulacion epitelial local activa tambien al sistema nervioso enterico de la pared 
intestinal. Los tipos de estimulos que activan este sistema son: 1) la estimulacion tactil; 2) la 
irritation quimica, y 3) la distension de la pared intestinal. Los reflejos nerviosos asi desencadenados 
excitan la secrecion tanto de las celulas mucosas de la superficie epitelial intestinal como de las 
glandulas profundas de la pared. 


Estimulacion autonoma de la secrecion 

La estimulacion parasimpatica aumenta la velocidad de secrecion glandular del tubo 
digestivo 

La estimulacion de los nervios parasimpaticos del tubo digestivo aumenta, de forma casi invariable, la 
velocidad de secrecion glandular. Este aumento en la velocidad de secrecion sucede en especial con 
las glandulas de la parte proximal, que se encuentran inervadas por los nervios parasimpaticos 
glosofaringeo y vago y que comprenden las glandulas salivales, las esofagicas, las gastricas, el 
pancreas y las glandulas de Brunner del duodeno. Igual ocurre con las glandulas de la portion distal 
del intestino grueso, que son inervadas por los nervios parasimpaticos pelvicos. La secrecion del resto 
del intestino delgado y de los dos tercios iniciales del intestino grueso depende fundamentalmente de 
los estimulos nerviosos y hormonales que afectan de manera focal a cada segmento del intestino. 

La estimulacion simpatica tiene un doble efecto en la velocidad de secrecion glandular 
del tubo digestivo 

La estimulacion de los nervios simpaticos de algunas zonas del tubo digestivo produce un aumento 
leve o moderado de la secrecion de algunas glandulas locales. Sin embargo, la estimulacion simpatica 
tambien induce la constriction de los vasos sanguineos que irrigan las glandulas. Por tanto, 
la estimulacion simpatica puede tener un efecto doble: 1) la estimulacion simpatica aislada suele 
provocar un ligero aumento de la secrecion, y 2) si la estimulacion parasimpatica u hormonal esta ya 
produciendo una copiosa secrecion, la estimulacion simpatica sobreanadida la reducira, a veces en 
gran medida, sobre todo a traves de la diminution del flujo sanguineo (vasoconstriction). 

Regulation hormonal de la secrecion glandular 

En el estomago y el intestino, varias hormonas gastrointestinales ayudan a regular el volumen y el 
caracter de las secreciones. Estas hormonas se liberan en la mucosa gastrointestinal como respuesta a 
la presencia de alimentos en la luz del tubo digestivo, para absorberse y pasar luego a la sangre, que 


las transporta hasta las glandulas, donde estimulan la secrecion. Este tipo de estimulo actua sobre todo 
incrementando la production de jugo gastrico y de jugo pancreatico tras la llegada de alimentos al 
estomago o al duodeno. 

Quimicamente, las hormonas gastrointestinales son polipeptidos o derivados de ellos y se abordan 
en detalle mas adelante. 


Mecanismo basico de secrecion por las celulas glandulares 

Secrecion de sustancias organicas 

Aunque no se conocen todos los mecanismos basicos de la funcion de las celulas glandulares, los 
estudios experimentales han ayudado a comprender los principios basicos de la secrecion de las 
celulas glandulares, que se ilustran en la figura 65-1. 

1. Los nutrientes necesarios para la formacion de la secrecion deben difundir o transportarse de forma 
activa desde la sangre de los capilares hasta la base de las celulas glandulares. 

2. Muchas mitocondrias, localizadas dentro de la celula y cerca de su base, utilizan la energia 
oxidativa para la formacion del trifosfato de adenosina (ATP). 

3. La energia procedente del ATP, junto con el sustrato adecuado aportado por los nutrientes, se utiliza 
para la sintesis de las sustancias organicas secretadas; esta sintesis tiene lugar casi exclusivamente en 
el reticulo endoplasmico y en el aparato de Golgi de la celula glandular. Los ribosomas unidos al 
reticulo son los responsables concretos de la formacion de las proteinas secretadas. 

4. Los productos de la secrecion se transportan a traves de los tubulos del reticulo endoplasmico y en 
unos 20 min cubren el trayecto hacia las vesiculas del aparato de Golgi. 

5. Dentro del aparato de Golgi, los materiales se modifican, sufren adiciones o se concentran y, por 
ultimo, salen del citoplasma en forma de vesiculas de secrecion que se almacenan en los extremos 
apicales de las celulas secretoras. 

6. Estas vesiculas quedan almacenadas hasta que las senales de control nerviosas u hormonales 
expulsan su contenido hacia la superficie celular. Esta action tiene lugar probablemente de la 
siguiente forma: la hormona se une a su receptor y, a traves de uno de los diversos posibles 
mecanismos de serialization celular, aumenta la permeabilidad de la membrana celular para los iones 
calcio. El calcio penetra en la celula y hace que muchas de las vesiculas se fusionen con la membrana 
celular apical, que despues se abre hacia la superficie a fin de vaciar su contenido hacia el exterior. 
Este proceso se denomina exocitosis. 

Secrecion de agua y electrolitos 

Una segunda funcion de las glandulas es la secrecion suficiente de agua y electrolitos, junto con las 
sustancias organicas. La secrecion en las glandulas salivales, expuesta posteriormente con mas detalle, 
ofrece un ejemplo del modo en que la estimulacion nerviosa haria que grandes cantidades de agua y 
sales pasaran a traves de las celulas glandulares, contribuyendo asi a la expulsion por lavado de las 
sustancias organicas del borde secretor de la celula. Segun se piensa, las hormonas que actuan sobre la 
membrana celular operan de modo analogo a la estimulacion nerviosa. 


Propiedades de lubricacion y proteccion del moco e importancia del 
moco en el tubo digestivo 


El moco es una secretion densa compuesta f undame ntalmente por agua, electrolitos y una mezcla de 
varias glucoproteinas formadas por grandes polisacaridos unidos a cantidades mucho menores de 
proteinas. El moco muestra ligeras diferencias en las distintas partes del tubo digestivo, pero en todas 
ellas posee varias caracteristicas importantes que hacen de el un lubricante y protector de la pared 
gastrointestinal excelente. En primer lugar, tiene una cualidad adherente que permite fijarse con 
firmeza a los alimentos y a otras partlculas, formando una fina capa sobre su superficie. En segundo 
lugar, posee la consistencia suficiente para cubrir la pared gastrointestinal y evitar casi todo contacto 
real entre las partlculas de alimentos y la mucosa. En tercer lugar, su resistencia al deslizamiento es 
muy escasa, por lo que las partlculas se desplazan a lo largo del epitelio con suma facilidad. En 
cuarto lugar, el moco hace que las partlculas fecales se adhieran entre ellas, creando masas fecales 
que se expulsan gracias a los movimientos intestinales. En quinto lugar, es muy resistente a la 
digestion por las enzimas gastrointestinales. En sexto lugar, las glucoproteinas del moco poseen 
propiedades anfoteras, lo que significa que amortiguan pequenas cantidades de acidos o alcalis; 
ademas, el moco suele contener cantidades moderadas de iones bicarbonato, que neutralizan 
especificamente los acidos. 

Asl, el moco facilita el deslizamiento de los alimentos a lo largo del aparato digestivo y evita la 
excoriation y el dano qulmico del epitelio. Cualquier persona se percata de la autentica calidad 
lubricante del moco cuando sus glandulas salivales no secretan saliva, pues en estas circunstancias 
resulta extraordinariamente dificil deglutir los alimentos solidos, incluso aunque se ingieran grandes 
cantidades de agua. 



Secrecion de saliva 

La saliva contiene una secrecion serosa y una secrecion mucosa 

Las principales glandulas salivales son las parotidas, las submandibular es y las sublinguales; ademas, 
hay muchas glandulas bucales diminutas. Como muestra la tabla 65-1, la secrecion diaria normal de 
saliva oscila entre 800 y 1.500 ml, con un promedio de 1.000 ml. 


Tabla 65-1 

Secrecion diaria de jugos digestivos 



Volumen diario (ml) 

PH 

Saliva 

1.000 

6-7 

Secrecion gastrica 

1.500 

1-3,5 

Secrecion pancreatica 

1.000 

8-8,3 

Bilis 

1.000 

7,8 

Secrecion del intestino delgado 

1.800 

7,5-8 

Secrecion de las glandulas de Brunner 

200 

8-8,9 

Secrecion del intestino grueso 

200 

7,5-8 

Total 

6.700 



La saliva contiene dos tipos principales de secrecion proteica: 1) una secrecion serosa rica en 
ptialina (una a-amilasa), que es una enzima destinada a digerir los almidones, y 2) una secrecion 
mucosa con abundante mucina, que cumple funciones de lubrication y protection de la superficie. 

Las glandulas parotidas secretan casi exclusivamente una saliva serosa, mientras que las 
submandibulares y sublinguales secretan ambos tipos. Las glandulas bucales solo secretan moco. El 
pH de la saliva varia de 6 a 7, que son llmites favorables para la action digestiva de la ptialina. 

Secrecion de iones en la saliva 

La saliva contiene, sobre todo, grandes cantidades de iones potasio y bicarbonato. Por otra parte, las 
concentraciones de iones sodio y cloruro son varias veces menores en la saliva que en el plasma. La 
description siguiente del mecanismo de secrecion de la saliva permite comprender estas 
concentraciones ionicas tan peculiares. 

La figura 65-2 ilustra la secrecion de la glandula submandibular, una glandula compuesta 
caracteristica que contiene acinos y conductos salivales. La secrecion salival se produce en dos fases: 
en la primera intervienen los acinos y en la segunda, los conductos salivales. Los acinos producen una 
secrecion primaria que contiene ptialina, mucina o ambas sustancias en una solution de iones con una 
concentracion no muy distinta de la del liquido extracelular. Cuando la secrecion primaria fluye por 
los conductos, se establecen dos procesos de transporte activo que modifican en gran medida la 
composition ionica de la saliva. 

En primer lugar, se produce una reabsorcion activa de iones sodio a lo largo de todo el conducto 
salival y, al mismo tiempo, se secretan activamente iones potasio, que se intercambian por los de 
sodio. De esta forma, se reduce mucho la concentracion salival de iones sodio, al tiempo que aumenta 
la de potasio. Sin embargo, la reabsorcion de sodio supera a la secrecion de potasio, por lo que en los 
conductos salivales se crea una negatividad de alrededor de -70 mV; a su vez, esta negatividad facilita 
la reabsorcion pasiva de iones cloruro; por tanto, las concentraciones salivales de iones cloruro 
descienden mucho para acoplarse a las bajas concentraciones de iones sodio. 

En segundo lugar, el epitelio ductal secreta iones bicarbonato hacia la luz del conducto. Esta 


secretion se debe, al menos en parte, a un intercambio pasivo de bicarbonato por cloruro, aunque 
tambien podria ser consecuencia de un proceso de secretion activa. 

El resultado neto de estos procesos de transporte es que, en condiciones de reposo, las 
concentraciones salivales de los iones sodio y cloruro alcanzan solo alrededor de 15 mEq/1 cada una, 
es decir, entre la septima y la decima parte de sus concentraciones plasmaticas. A su vez, la 
concentration de iones potasio se aproxima a 30 mEq/1, que es siete veces mayor que la del plasma, y 
la concentration de iones bicarbonato varia de 50 a 70 mEq/1, alrededor de dos a tres veces la del 
plasma. 

Durante la salivacion maxima, las concentraciones ionicas cambian de manera considerable porque 
la velocidad de formation de la secretion primaria por los acinos aumenta hasta 20 veces. En 
consecuencia, esta secretion acinar fluye por los conductos con una rapidez tal que el 
acondicionamiento ductal de la secretion queda muy reducido. Por eso, cuando se secretan cantidades 
copiosas de saliva, la concentration de cloruro sodico en ella es de alrededor de la mitad o dos 
terceras partes de la que se encuentra en el plasma, mientras que la de potasio solo se eleva a cuatro 
veces la del plasma. 


Funciones de la saliva en relation con la higiene bucal 

En condiciones basales y de vigilia, cada minuto se secretan alrededor de 0,5 ml de saliva, casi toda 
ella de tipo mucoso; sin embargo, durante el sueno, la secretion resulta baja. Esta secretion 
desempena un papel muy importante en la conservation de los tejidos bucales sanos. La boca 
contiene grandes cantidades de bacterias patogenas que pueden destruir con facilidad sus tejidos y 
provocar caries dentales. La saliva ayuda a evitar este deterioro de varias maneras: 

1. El flujo de la saliva ayuda a lavar y a arrastrar los germenes patogenos y las particulas alimenticias 
que les proporcionan el sosten metabolico. 

2. La saliva contiene varios factores que destruyen las bacterias, entre ellos iones tiocianato y 
distintas enzimas proteoliticas (la mas importante es la lisozima), que: 1) atacan a las bacterias; 2) 
favorecen la penetration en las bacterias de los iones tiocianato para que puedan ejercer su action 
bactericida, y 3) digieren las particulas alimenticias, contribuyendo asi a la elimination del sustrato 
metabolico utilizado por la flora bucal. 

3. La saliva suele contener cantidades significativas de anticuerpos que destruyen a las bacterias 
bucales, incluidas algunas de las causantes de la caries dental. Por tanto, en ausencia de salivacion, 
los tejidos bucales se ulceran y se infectan y las caries dentales aparecen de inmediato. 

Regulacion nerviosa de la secrecion salival 

La figura 65-3 muestra las vias nerviosas parasimpaticas que regulan la salivacion. Se demuestra que 
las glandulas salivales estan controladas sobre todo por senales nerviosas parasimpaticas procedentes 
de los nucleos salivales superior e inferior del tronco del encefalo. 


Nucleos salivates superior e inferior 
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FIGURA 65-3 Regulacion nerviosa parasimpatica de la secrecion salival. 
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Los nucleos salivales se encuentran situados aproximadamente en la union entre el bulbo y la 
protuberancia y se excitan tanto por los estimulos gustativos como por los estimulos tactiles 
procedentes de la lengua y otras zonas de la boca y la laringe. Muchos estimulos gustativos, 
especialmente los amargos (causados por los acidos), desencadenan una copiosa secrecion de saliva, a 
veces hasta 8 a 20 veces superior a la basal. Ademas, determinados estimulos tactiles, como la 
presencia de objetos lisos en la boca (un guijarro, por ejemplo), provocan una salivacion notable, 
mientras que los objetos rugosos la estimulan muy poco o incluso la inhiben. 

Las senales nerviosas que llegan a los nucleos salivales desde los centros superiores del sistema 
nervioso central tambien pueden estimular o inhibir la salivacion. Por ejemplo, cuando una persona 
huele o come sus alimentos favoritos, la salivacion es mayor que cuando huele o come alimentos que 
le disgustan. El area del apetito del encefalo, que regula en parte estos efectos, se encuentra en la 
proximidad de los centros parasimpaticos del hipotalamo anterior y, en gran medida, responde a las 
senales procedentes de las areas del gusto y el olfato de la corteza cerebral o de la amigdala. 

La salivacion tambien puede producirse como respuesta a los reflejos que se originan en el 
estomago y en la parte alta del intestino, sobre todo cuando se degluten alimentos irritantes o cuando 
la persona siente nauseas debidas a alguna alteration gastrointestinal. Cuando se deglute, la saliva 


ayuda a eliminar el factor irritativo del tubo digestivo, diluyendo o neutralizando las sustancias 
irritantes. 

La estimulacion simpatica tambien puede incrementar la salivacion en cantidad moderada, aunque 
mucho menos de lo que lo hace la parasimpatica. Los nervios simpaticos se originan en los ganglios 
cervicales superiores, desde donde viajan hasta las glandulas salivales acompanando a los vasos 
sangulneos. 

Un factor secundario que tambien influye en la secrecion es el aporte sangumeo de las glandulas, 
ya que la secrecion requiere siempre una nutricion adecuada a traves de la sangre. Las senales 
nerviosas parasimpaticas que inducen una salivacion copiosa dilatan, tambien de forma moderada, los 
vasos sangulneos. Ademas, la salivacion produce vasodilatacion por si misma, facilitando asi el aporte 
nutritivo necesario para las celulas secretoras. Parte de este efecto vasodilatador adicional se debe a la 
caller eina secretada por las celulas salivales activadas que, a su vez, actua como una enzima, 
escindiendo una de las proteinas sanguineas, una a 2 -globulina, dando lugar a la 
bradicinina, sustancia intensamente vasodilatadora. 


Secrecion esofagica 

Las secreciones esofagicas son solo de naturaleza mucosa y principalmente proporcionan lubricacion 
para la deglucion. Gran parte del esofago esta revestido por glandulas mucosas simples. En el 
extremo gastrico y, en menor medida, en la porcion inicial del esofago existen muchas glandulas 
mucosas compuestas. El moco secretado por estas ultimas en la parte superior del esofago evita la 
excoriacion de la mucosa por los alimentos recien llegados, mientras que las glandulas compuestas 
cercanas a la union gastroesofagica protegen la pared del esofago frente a la digestion por los jugos 
gastricos acidos que a menudo refluyen desde el estomago hacia la porcion inferior del esofago. A 
pesar de esta proteccion, a veces se producen ulceras pepticas en el extremo gastrico del esofago. 


Secrecion gastrica 

Caracterfsticas de las secreciones gastricas 

Ademas de las celulas mucosecretoras que revisten la totalidad de la superficie del estomago, la 
mucosa gastrica posee dos tipos de glandulas tubulares importantes: las oxinticas (o gastricas ) y las 
piloricas. Las glandulas oxinticas (formadoras de acido) secretan acido clorhidrico, pepsinogeno, 
factor intrmseco y moco. Las glandulas piloricas secretan sobre todo moco, para la protection de la 
mucosa pilorica frente al acido gastrico, y tambien producen la hormona gastrina. 

Las glandulas oxinticas se encuentran en las superficies interiores del cuerpo y fondo gastrico y 
constituyen alrededor del 80% del conjunto de glandulas del estomago. Las glandulas piloricas se 
localizan en el antro gastrico, el 20% distal del estomago. 


Secreciones de las glandulas oxinticas (gastricas) 

En la figura 65-4 aparece una glandula oxintica tipica del estomago, formada por tres tipos de celulas: 
1) las celulas mucosas del cuello, que secretan sobre todo moco; 2) las celulas pepticas (o 
principals), que secretan grandes cantidades de pepsinogeno, y 3) las celulas parietales (u oxinticas), 
que secretan acido clorhidrico y factor intrmseco. La secrecion de acido clorhidrico por las celulas 
parietales se debe a los mecanismos especiales que siguen. 
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FIGURA 65-4 Glandula oxfntica del cuerpo gastrico. 


Mecanismo basico de la secrecion de acido clorhidiico 

Tras su estimulacion, las celulas parietales secretan una solucion acida que contiene alrededor de 
160 mmol/1 de acido clorhldrico; esta solucion es casi isotonica con los llquidos organicos. El pH de 
este acido es de 0,8, lo que demuestra su acidez extrema. A este pH, la concentracion de iones 
hidrogeno es unos 3 millones de veces superior a la de la sangre arterial. Para lograr esta 
concentracion tan elevada se precisan mas de 1.500 calorlas de energla por litro de jugo gastrico. A1 
mismo tiempo que esos iones hidrogeno son secretados, los iones bicarbonato se difunden a la sangre 
de manera que la sangre venosa gastrica tiene un pH superior al de la sangre arterial cuando el 
estomago secreta acido. 

La figura 65-5 muestra un esquema de la estructura funcional de una celula parietal (tambien 
denominada celula oxmtica), con gran cantidad de canaliculos intracelulares ramificados. El acido 



clorhidrico se forma en las proyecciones vellosas del interior de estos canallculos y despues es 
conducido por ellos hacia el exterior. 
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FIGURA 65-5 Anatomia esquematica del canaliculo de una celula parietal (oxmtica). 


La principal fuerza impulsora para la secrecion de acido clorhidrico por las celulas parietales es una 
bomba de hidrogeno-potasio (H+-K+)-adenosina trifosfatasa (ATPasa). El mecanismo quimico de 
formation de acido clorhidrico es el que se muestra en la figura 65-6 y consta de los siguientes pasos: 

1. En el citoplasma celular, el agua contenida en las celulas parietales se disocia en ET e hidroxido 
(OH - ). Los primeros se secretan de manera activa hacia los canaliculos, donde se intercambian por 
iones K + , proceso de intercambio activo catalizado por la H + -K + -ATPasa. Los iones potasio 
transportados a la celula por la bomba de Na + -K + - ATPasa en el lado basolateral (extracelular) de la 
membrana suelen filtrarse a la luz, aunque se reciclan de nuevo en la celula por medio de la H + -K + - 
ATPasa. La Na + -K + - ATPasa basolateral crea Na + intracelular bajo, que contribuye a la reabsorcion de 
Na + desde la luz del canaliculo. Asi, la mayor parte de los iones Na + y K + de los canaliculos son 
reabsorbidos en el citoplasma celular y su lugar en los canaliculos es ocupado por los iones hidrogeno. 

2. El bombeo de ET al exterior de la celula por la H + -K + -ATPasa permite que se acumule OH - y se 


forme bicarbonato (HC0 3 “) a partir de C0 2 , constituido durante el metabolismo en la celula o que 
entra en la celula a traves de la sangre. Esta reaccion es catalizada por la anhidrasa carbonica. El 
HC0 3 ~ es transportado a continuacion a traves de la membrana basolateral al llquido extracelular, en 
intercambio por iones cloro, que entran en la celula y son secretados a traves de los canales de cloro al 
canallculo, para producir una solucion concentrada de acido clorhldrico en el canallculo. A 
continuacion, el acido clorhldrico es secretado al exterior a traves del extremo abierto del canallculo 
en la luz de la glandula. 

3. El agua penetra en el canallculo por un mecanismo osmotico secundario a la secrecion de iones 
extra hacia el interior de aquel. Asi, la secrecion final que penetra en los canaliculos contiene agua, 
acido clorhldrico en una concentracion de 150 a 160 mEq/1, cloruro potasico en una concentracion de 
15 mEq/1 y una pequena cantidad de cloruro sodico. 
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FIGURA 65-6 Mecanismo propuesto para la secrecion de acido clorhldrico. (Los puntos marcados con 
«ATP» senalan bombas activas y las Imeas discontinuas indican difusion libre y osmosis.) 


Para producir una concentracion de iones hidrogeno de la magnitud de la encontrada en el jugo 
gastrico se necesita una retrofiltracion minima del acido secretado hacia la mucosa. Una parte 
importante de la capacidad del estomago para evitar la retrofiltracion de acido puede atribuirse a la 


barrera gastrica debida a la formation de moco alcalino y a fuertes uniones entre las celulas 
epiteliales segun se describe mas adelante. Si esta barrera resulta danada por sustancias toxicas, como 
sucede con el consumo excesivo de acido acetilsalicilico o alcohol, el acido secretado no se filtra 
segun un gradiente electroquimico a la mucosa, lo que provoca un dano en la mucosa estomacal. 

Los factores basicos que estimulan la secretion gastrica son la acetilcolina, la 
gastrina y la histamina 

La acetilcolina liberada por estimulacion parasimpatica excita la secretion de pepsinogeno por las 
celulas pepticas, de acido clorhidrico por las celulas parietales y de moco por las celulas mucosas. En 
comparacion, la gastrina y la histamina estimulan intensamente la secretion de acido por celulas 
parietales pero tienen un efecto escaso en las otras celulas. 

Secretion y activation del pepsinogeno 

Las celulas pepticas y mucosas de las glandulas gastricas secretan varios tipos ligeramente distintos 
de pepsinogeno, si bien todos los pepsinogenos realizan las mismas funciones basicas. 

Recien secretado, el pepsinogeno no posee actividad digestiva. Sin embargo, en cuanto entra en 
contacto con el acido clorhidrico, se activa y se convierte en pepsina. En este proceso, la molecula de 
pepsinogeno, con un peso molecular de alrededor de 42.500, se escinde para formar una molecula 
de pepsina, cuyo peso molecular se aproxima a 35.000. 

La pepsina es una enzima proteolitica activa en medios muy acidos (su pH optimo oscila entre 1,8 y 
3,5), pero cuando el pH asciende a alrededor de 5, pierde gran parte de su actividad y, de hecho, se 
inactiva por completo en muy poco tiempo. Por eso, el acido clorhidrico es tan necesario como la 
pepsina para la digestion proteica en el estomago. Se insistira en este aspecto en el capitulo 66. 

Secretion de factor intrfnseco por las celulas parietales 

La sustancia factor intrmseco, que es esencial para la absorcion de la vitamina B 12 en el ileon, es 
secretada por las celulas parietales junto con el acido clorhidrico. Cuando se destruyen las celulas 
parietales productoras de acido del estomago, lo que a menudo sucede en personas con gastritis 
cronicas, no solo se presenta aclorhidria (falta de secretion gastrica de acido), sino que tambien suele 
desarrollar una anemia perniciosa debida a la falta de maduracion de los eritrocitos por ausencia de la 
estimulacion que la vitamina B 12 ejerce sobre la medula osea. En el capitulo 33 se expone con mas 
detalle este aspecto. 

Glandulas piloricas: secrecion de moco y gastrina 

La estructura de las glandulas piloricas se parece a la de las oxinticas, pero contienen pocas celulas 
pepticas y casi ninguna celula parietal. En su lugar, existen muchas celulas mucosas identicas a las 
celulas mucosas del cuello de las glandulas oxinticas. Estas celulas secretan pequenas cantidades de 
pepsinogeno y, sobre todo, grandes cantidades de un moco fluido que ayuda a lubricar el movimiento 
de los alimentos, al tiempo que protege la pared gastrica frente a la digestion por las enzimas 
gastricas. Las glandulas piloricas secretan tambien la hormona gastrina, que desempena un papel 
fundamental en el control de la secrecion gastrica, como se vera mas adelante. 


Celulas mucosas superficiales 


La totalidad de la superficie de la mucosa gastrica existente entre las glandulas posee una capa 
continua de celulas mucosas de un tipo especial, llamadas simplemente «celulas mucosas 
superficiales», que secretan grandes cantidades de un moco viscoso, que cubre la mucosa del estomago 
con una capa de gel de un grosor casi siempre mayor de 1 mm. Esta capa constituye un importante 
escudo protector de la pared gastrica que, ademas, contribuye a lubricar y a facilitar el desplazamiento 
de los alimentos. 

Otra caracteristica de este moco es su alcalinidad. Por eso, la pared gastrica subyacente normal 
nunca queda directamente expuesta a la secrecion gastrica muy acida y proteolitica. Hasta el mas leve 
contacto con los alimentos o, sobre todo, cualquier irritacion de la mucosa estimulan directamente la 
formacion de cantidades adicionales y copiosas de este moco denso, viscoso y alcalino por las celulas 
mucosas superficiales. 


Estimulacion de la secrecion acida gastrica 

Las celulas parietales de las glandulas oxfnticas son las unicas que secretan acido 
clorhidrico 

Como se senalo con anterioridad en este capitulo, la acidez del liquido secretado por las celulas 
parietales de las glandulas oxinticas es elevada y el pH puede bajar hasta 0,8. No obstante, la secrecion 
de este acido esta sometida a un control constante por senales endocrinas y nerviosas. Ademas, las 
celulas parietales operan en intima relacion con otro tipo de celulas, denominadas celulas parecidas a 
las enter ocromafines, cuya funcion primordial es la secrecion de histamina. 

Las celulas parecidas a las enterocromafines se encuentran en la zona mas profunda de las glandulas 
gastricas y, en consecuencia, liberan la histamina en contacto directo con las celulas parietales de las 
propias glandulas. El ritmo de formacion y secrecion de acido clorhidrico por las celulas parietales es 
directamente proporcional a la cantidad de histamina liberada por las celulas parecidas a las 
enterocromafines. A su vez, estas ultimas son estimuladas para secretar histamina por la hormona 
gastrina, que se forma casi exclusivamente en el antro de la mucosa gastrica como respuesta a la 
presencia de proteinas en los alimentos que se van a digerir. Las celulas parecidas a las 
enterocromafines reciben tambien una estimulacion de hormonas secretadas por el sistema nervioso 
enterico de la pared gastrica. Primero se expondran el mecanismo de control de las celulas parecidas a 
las enterocromafines por la gastrina y la regulation subsiguiente de la secrecion de acido clorhidrico 
por las celulas parietales. 

Estimulacion de la secrecion acida por la gastrina 

La gastrina es una hormona secretada por las celulas de gastrina, tambien denominadas celulas G, que 
se encuentran en las glandulas piloricas de la portion distal del estomago. La gastrina es un 
polipeptido grande que se secreta en dos formas, una de mayor tamano, llamada G-34, que contiene 34 
aminoacidos, y otra mas pequena, G-17, con 17 aminoacidos. Aunque ambas son importantes, la 
forma mas pequena es la mas abundante. 

Cuando la carne u otros alimentos que contienen proteinas llegan al antro gastrico, algunas de las 
proteinas de estos alimentos ejercen un efecto estimulador especial y directo sobre las celulas de 
gastrina de las glandulas piloricas. Estas liberan gastrina en la sangre que es transportada a las 
celulas enterocromafines al estomago. La mezcla energica de los jugos gastricos transporta de 
inmediato la gastrina hacia las celulas parecidas a las cromafines del cuerpo del estomago y provoca 


la liberation directa de histamina a las glandulas oxmticas profundas. La histamina actua con rapidez 
y estimula la secretion de acido clorhidrico por el estomago. 

Regulacion de la secrecion de pepsinogeno 

La estimulacion de la secrecion de pepsinogeno por las celulas pepticas de las glandulas oxinticas se 
produce como respuesta a dos tipos principales de senales: 1) acetilcolina liberada desde los nervios 
vagos o por el plexo nervioso enterico del estomago, y 2) acido en el estomago. Es probable que el 
acido no estimule directamente a las celulas pepticas, sino que desencadene ciertos reflejos nerviosos 
entericos adicionales que refuercen los impulsos nerviosos originales recibidos por las celulas 
pepticas. Por tanto, la velocidad de secrecion de pepsinogeno, precursor de la enzima pepsina 
responsable de la digestion de las proteinas, depende en gran medida de la cantidad de acido presente 
en el estomago. La secrecion de pepsinogeno de las personas sin capacidad para secretar cantidades 
normales de acido es muy escasa, incluso aunque las celulas pepticas parezcan normales. 


Fases de la secrecion gastrica 

Se dice que la secrecion gastrica sucede en tres «fases» (tal como se muestra en la figura 65-7): una 
fase cefalica, otra gastrica y una tercera intestinal. 
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FIGURA 65-7 Fases de la secrecion gastrica y su regulacion. 


Fase cefalica 

La fase cefalica de la secrecion gastrica tiene lugar antes incluso de la entrada de los alimentos en el 


estomago, sobre todo al empezar a ingerirlos. Se debe a la vision, el olor, el tacto o el gusto de los 
alimentos; cuanto mayor sea el apetito, mas intensa sera esta estimulacion. Las senales nerviosas que 
desencadenan la fase cefalica de la secrecion gastrica pueden originarse en la corteza cerebral o en los 
centros del apetito de la amigdala o del hipotalamo y se transmiten desde los nucleos motores 
dorsales de los nervios vagos y despues a traves de estos nervios al estomago. Esta fase suele aportar 
el 30% de la secrecion gastrica asociada a la ingestion de una comida. 

Fase gastrica 

Cuando los alimentos penetran en el estomago excitan: 1) los reflejos vagovagales largos que desde el 
estomago van al encefalo y de nuevo vuelven al estomago; 2) los reflejos entericos locales, y 3) el 
mecanismo de la gastrina. El conjunto de estos mecanismos estimula la secrecion de jugo gastrico 
durante varias horas, mientras los alimentos permanecen en el estomago. La fase gastrica de 
secrecion representa el 60% de la secrecion gastrica total, asociada a la ingestion de una comida y, 
por tanto, la mayor parte de la secrecion gastrica diaria total, que equivale a unos 1.500 ml. 

Fase intestinal 

La presencia de alimentos en la parte proximal del intestino delgado, en especial en el duodeno, 
induce la secrecion de pequenas cantidades de jugo gastrico, probablemente en parte debida a las 
pequenas cantidades de gastrina liberadas por la mucosa duodenal. Esta secrecion supone 
aproximadamente el 10% de la respuesta acida a una comida. 

Inhibicion de la secrecion gastrica por otros factores intestinales 

Aunque el quimo intestinal estimula ligeramente la secrecion gastrica durante la fase intestinal 
precoz, paradojicamente inhibe la secrecion en otros momentos. Esta inhibicion obedece, al menos, a 
dos factores: 

1. La presencia de alimentos en el intestino delgado inicia un reflejo enterogastrico inverso, 
transmitido por el sistema nervioso mienterico, asi como por los nervios simpaticos extrinsecos y 
por los vagos, que inhibe la secrecion gastrica. Este reflejo puede iniciarse por a) la distension del 
intestino delgado; b) la presencia de acido en su porcion alta; c) la presencia de productos de 
degradacion de las proteinas, o d) la irritacion de la mucosa pueden desencadenar este reflejo. Se 
trata de una parte del mecanismo complejo estudiado en el capitulo 64 por el que la ocupacion del 
intestino reduce la velocidad del vaciamiento gastrico. 

2. La presencia en las primeras porciones del intestino delgado de acido, grasas, productos de 
degradacion de las proteinas, liquidos hipo e hiperosmoticos o de cualquier factor irritador provoca 
la liberation de varias hormonas intestinales. Una de estas hormonas es la secretina, de especial 
importancia para el control de la secrecion pancreatica. Sin embargo, la secretina inhibe la 
secrecion gastrica. Otras tres hormonas, el peptido insulinotropico dependiente de la glucosa 
(peptido inhibidor gastrico), el polipeptido intestinal vasoactivo y la somatostatina, tienen tambien 
efectos inhibidores ligeros o moderados sobre la secrecion gastrica. 

El objetivo de los factores intestinales que inhiben la secrecion gastrica consiste, probablemente, 
en retrasar el paso del quimo del estomago mientras el intestino delgado permanezca lleno o se 
encuentre hiperactivo. De hecho, el reflejo inhibidor enterogastrico, sumado a la action de las 
hormonas inhibidoras, suele reducir la motilidad gastrica al mismo tiempo que la secrecion, tal como 
se expuso en el capitulo 64. 

Secrecion gastrica durante el periodo interdigestivo 

Durante el «periodo interdigestivo», la actividad digestiva en cualquier lugar del tubo digestivo es 


escasa o nula y el estomago se limita a secretar escasos mililitros de jugo gastrico por hora. Casi toda 
esta secrecion corresponde a celulas no oxinticas, lo que significa que esta formada sobre todo por 
moco, con escasa pepsina y casi nada de acido. 

Los estimulos emocionales fuertes pueden aumentar la secrecion gastrica interdigestiva (que es un 
jugo muy acido y peptico) hasta 50 ml/h o mas, por un mecanismo muy similar al de la fase cefalica 
de la secrecion gastrica al comienzo de una comida. Este aumento de la secrecion secundario a 
estimulos emocionales parece contribuir al desarrollo de ulceras pepticas, tal como se expondra en el 
capitulo 67. 

Composition quimica de la gastrina y otras hormonas digestivas 

La gastrina, la colecistocinina (CCK) y la secretina son grandes polipeptidos con pesos moleculares 
aproximados a 2.000, 4.200 y 3.400, respectivamente. Los cinco aminoacidos terminales de las 
cadenas de gastrina y de CCK son identicos. La actividad funcional de la gastrina reside en los cuatro 
ultimos aminoacidos y la de la CCK, en los ocho ultimos. Todos los aminoacidos de la molecula de 
secretina son esenciales. 

Una gastrina de sintesis compuesta por los cuatro aminoacidos terminales de la gastrina natural, 
mas el aminoacido alanina, posee las mismas propiedades fisiologicas que la gastrina natural. Este 
producto sintetico ha recibido el nombre de pentagastrina. 


Secrecion pancreatica 

El pancreas, situado detras del estomago y paralelo a el (representado en la figura 65-10), es una 
glandula compuesta de gran tamano cuya estructura interna se parece a la mostrada en la figura 65-2 
para las glandulas salivales. Los dcinos pancreaticos secretan enzimas digestivas pancreaticas y tanto 
los conductos pequenos como los de mayor calibre liberan grandes cantidades de bicarbonato sodico. 
El producto combinado de enzimas y bicarbonato sodico fluye por el gran conducto pancreatico, que 
suele unirse al conducto coledoco inmediatamente antes de su desembocadura en el duodeno por la 
papila de Vater, rodeada por el esfmter de Oddi. 

La secrecion de jugo pancreatico aumenta como respuesta a la presencia de quimo en las porciones 
altas del intestino delgado, mientras que sus caracteristicas dependen, hasta cierto punto, de los tipos 
de alimentos que integran ese quimo. (El pancreas tambien secreta insulina, pero el tejido pancreatico 
que lo hace no es el mismo que secreta el jugo pancreatico intestinal. La insulina se secreta 
directamente hacia la sangre, no al intestino, por los islotes de Langerhans, dispersos a modo de islas 
por el pancreas. Estas estructuras se expondran en el capitulo 79.) 


Enzimas digestivas pancreaticas 

La secrecion pancreatica contiene multiples enzimas destinadas a la digestion de las tres clases 
principals de alimentos: proteinas, hidratos de carbono y grasas. Tambien posee grandes cantidades 
de iones bicarbonato, que desempenan un papel importante en la neutralization del quimo acido que, 
procedente del estomago, llega al duodeno. 

Las enzimas proteoliticas mas importantes del pancreas son la tripsina, la quimotripsina y la 
carboxipolipeptidasa. La mas abundante de todas ellas es, con mucho, la tripsina. 

La tripsina y la quimotripsina degradan las proteinas completas o ya parcialmente digeridas a 
peptidos de diversos tamanos, aunque sin llegar a liberar los aminoacidos que los componen. Por otra 
parte, la carboxipolipeptidasa fracciona algunos peptidos en sus aminoacidos individuales, 
completando asi la digestion de gran parte de las proteinas hasta el estadio final de aminoacidos. 

La enzima pancreatica que digiere los hidratos de carbono es la amilasa pancreatica, que hidroliza 
los almidones, el glucogeno y la mayoria de los hidratos de carbono restantes (salvo la celulosa), hasta 
formar disacaridos y algunos trisacaridos. 

Las enzimas principals para la digestion de las grasas son: 1) la lipasa pancreatica, capaz de 
hidrolizar las grasas neutras a acidos grasos y monogliceridos; 2) la colesterol esterasa, que hidroliza 
los esteres de colesterol, y 3) la fosfolipasa, que separa los acidos grasos de los fosfolipidos. 

Las celulas pancreaticas sintetizan las enzimas proteoliticas en sus formas enzimaticamente 
inactivas tripsinogeno, quimotripsinogeno y procarboxipolipeptidasa. Estos compuestos solo se 
activan cuando alcanzan la luz del intestino. En el caso del tripsinogeno, la activation se debe a la 
action de una enzima llamada enterocinasa, secretada por la mucosa intestinal cuando el quimo entra 
en contacto con la mucosa. Ademas, el tripsinogeno puede activarse de forma autocatalitica por la 
tripsina ya formada a partir de tripsinogeno preexistente. Esta ultima activa tambien el 
quimotripsinogeno para formar quimotripsina y la procarboxipolipeptidasa. 

La secrecion del inhibidor de la tripsina impide la digestion del propio pancreas 

Es muy conveniente que las enzimas proteoliticas del jugo pancreatico solo se activen en la luz del 


intestino ya que, de lo contrario, la tripsina y las demas enzimas podrian digerir el propio pancreas. 

Por suerte, las mismas celulas que secretan las enzimas proteoliticas hacia los acinos pancreaticos 
secretan otra sustancia llamada inhibidor de la tripsina. Esta sustancia se forma en el citoplasma de 
las celulas glandulares e impide la activacion de la tripsina tanto dentro de las celulas secretoras como 
en los acinos y conductos pancreaticos. Ademas, dado que la tripsina activa las demas enzimas 
proteoliticas del pancreas, el inhibidor de la tripsina evita tambien la activacion secundaria de estas. 

Cuando ocurren una lesion pancreatica grave o una obstruction de los conductos, se acumulan a 
veces grandes cantidades de los productos de la secrecion pancreatica en las zonas lesionadas. En estas 
condiciones puede contrarrestarse el efecto del inhibidor de la tripsina y, en ese caso, las secreciones 
pancreaticas se activan con rapidez y digieren literalmente la totalidad del pancreas en pocas horas, 
provocando el cuadro llamado pancreatitis aguda. Este trastorno puede ser mortal debido al shock 
circulatorio concomitante e, incluso aunque no produzca la muerte, suele ocasionar una insuficiencia 
pancreatica definitiva. 

Secrecion de iones bicarbonato 

Aunque las enzimas del jugo pancreatico se secretan en su totalidad en los acinos de las glandulas 
pancreaticas, los otros dos componentes importantes del jugo pancreatico, los iones bicarbonato y el 
agua, son secretados principalmente por las celulas epiteliales de los conductillos y conductos que 
nacen en los acinos. Cuando el pancreas recibe un estimulo para la secrecion de cantidades copiosas 
de jugo pancreatico, la concentracion de iones bicarbonato puede aumentar hasta incluso 145 mEq/1, 
valor casi cinco veces superior al del plasma. Con esta alta concentracion, el jugo pancreatico recibe 
una gran cantidad de alcalis que le permiten neutralizar el acido clorhidrico vertido hacia el duodeno 
desde el estomago. 

Las etapas basicas del mecanismo celular de secrecion de bicarbonato sodico en los conductillos y 
conductos pancreaticos, mostrados en la figura 65-8, son los siguientes: 

1. El anhidrido carbonico difunde desde la sangre hacia el interior de la celula, donde se combina con 
el agua bajo la influencia de la anhidrasa carbonica, produciendo asi acido carbonico (H 2 C0 3 ). A su 
vez, el acido carbonico se disocia en iones bicarbonato e hidrogeno (HCCL y H + ). Los iones 
bicarbonato adicionales entran en la celula a traves de la membrana basolateral mediante cotransporte 
con los iones sodio (Na + ). Los iones bicarbonato se intercambian posteriormente por iones cloruro 
(Cl ) por medio de transporte activo secundario a traves del borde luminal de la celula y pasan a la luz 
del conducto. El cloruro que penetra en la celula se recicla en la luz mediante canales de cloruro 
especiales. 

2. Los iones hidrogeno formados por la disociacion del acido carbonico en el interior de la celula se 
intercambian por iones sodio a traves de la membrana basolateral de la celula mediante transporte 
activo secundario. Los iones sodio entran tambien en la celula mediante cotransporte con bicarbonato 
a traves de la membrana basolateral. Los iones sodio son transportados a traves del borde luminal 
hacia el conducto pancreatico. La tension negativa de la luz impulsa a los iones sodio con carga 
positiva a traves de las uniones estrechas entre las celulas. 

3. El movimiento global de los iones sodio y bicarbonato desde la sangre a la luz ductal crea un 
gradiente de presion osmotica, que se traduce en el paso de agua por osmosis hacia el conducto 
pancreatico, hasta que se forma una solution de bicarbonato casi completamente isoosmotica. 





Na + , H 2 0 ► Na + , H 2 0 
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Secrecion de una solucion isoosmotica de bicarbonato sodico por los conductillos y 
conductos pancreaticos. CA, anhidrasa carbonica. 


Regulacion de la secrecion pancreatica 

Estimulos basicos que provocan la secrecion pancreatica 

Existen tres estimulos basicos para la secrecion pancreatica: 

1. La acetilcolina, liberada por las terminaciones nerviosas parasimpaticas del vago y por otros 
nervios colinergicos del sistema nervioso autonomo. 

2. La colecistocinina, secretada por la mucosa del duodeno y las primeras porciones del yeyuno 
cuando los alimentos penetran en el intestino delgado. 

3. La secretina, secretada por la misma mucosa duodenal y yeyunal cuando llegan alimentos muy 
acidos al intestino delgado. 

Las dos primeras sustancias, acetilcolina y colecistocinina, estimulan a las celulas acinares del 
pancreas y favorecen la produccion de grandes cantidades de enzimas pancreaticas digestivas con 



adiciones relativamente escasas de liquido asociado. Sin el agua, la mayoria de las enzimas queda 
temporalmente almacenada en los acinos y conductos hasta que una cantidad mayor de secrecion 
liquida las arrastra hacia el duodeno. La secretina, al contrario que las anteriores, estimula sobre todo 
la secrecion de grandes cantidades de solucion acuosa de bicarbonato sodico por el epitelio 
pancreatico ductal. 

Efectos multiplicadores de los distintos estimulos 

Cuando todos los estimulos de la secrecion pancreatica actuan al mismo tiempo, la secrecion total es 
mucho mayor que la simple suma de las secreciones producidas por cada uno de ellos. Por tanto, se 
dice que los diversos estimulos se «multiplican» o «potencian» entre si. En consecuencia, la secrecion 
pancreatica normalmente procede de los efectos combinados de varios estimulos basicos y no de uno 
solo. 


Fases de la secrecion pancreatica 

La secrecion pancreatica, al igual que la secrecion gastrica, sucede en tres fases: cefalica, gastrica e 
intestinal. Sus caracteristicas se describen en los apartados siguientes. 

Fases cefalica y gastrica 

Durante la fase cefalica de la secrecion pancreatica, las mismas senales nerviosas de origen encefalico 
que producen la secrecion gastrica estimulan la liberacion de acetilcolina en las terminaciones 
nerviosas vagales del pancreas. Esta senalizacion se traduce en la secrecion de cantidades moderadas 
de enzimas hacia los acinos pancreaticos, que aportan alrededor del 20% de la secrecion total de 
enzimas pancreaticas despues de una comida. Sin embargo, como la cantidad de agua y electrolitos 
secretados junto con las enzimas es escasa, fluye muy poca secrecion desde los conductos 
pancreaticos hacia el intestino. 

Durante la fase gastrica, la estimulacion nerviosa de la secrecion pancreatica continua y se anade 
otro 5 a 10% de enzimas pancreaticas secretadas despues de una comida. No obstante, la cantidad que 
llega al duodeno sigue siendo escasa, debido a la falta de secrecion de liquido en cantidades 
significativas. 

Fase intestinal 

Una vez que el quimo sale del estomago y penetra en el intestino delgado, la secrecion pancreatica se 
vuelve copiosa, sobre todo en respuesta a la hormona secretina. 

La secretina estimula la secrecion copiosa de iones bicarbonato, que neutraliza el 
quimo acido del estomago 

La secretina es un polipeptido formado por 27 aminoacidos (con un peso molecular aproximado de 
3.400). Se encuentra en las llamadas celulas S de la mucosa del duodeno y yeyuno en una forma 
inactiva, la prosecretina. Cuando el quimo acido, con un pH inferior a 4,5 o 5, penetra en el duodeno 
procedente del estomago, provoca la liberacion en la mucosa duodenal y la activacion de secretina, 
que pasa a la sangre. El unico componente del quimo que estimula con verdadera potencia la 
liberacion de secretina es el acido clorhidrico de la secrecion gastrica. 

La secretina, a su vez, estimula al pancreas a secretar una gran cantidad de liquido con muchos 
iones bicarbonato (hasta 145 mEq/1) y con una concentration baja de iones cloruro. El mecanismo de 


la secretina es importante por dos razones: la primera es que la secretina comienza a secretarse en la 
mucosa del intestino delgado cuando el pH del contenido duodenal desciende por debajo de 4,5 o 5 y 
su liberacion aumenta mucho cuando el pH cae a 3. Este mecanismo hace que el pancreas secrete de 
inmediato grandes cantidades de jugo con abundante bicarbonato sodico. El resultado neto es la 
siguiente reaccion en el contenido duodenal: 


HCI + NaHC0 3 -» NaCI + H 2 C0 3 

El acido carbonico se disocia inmediatamente en anhidrido carbonico y agua. El primero pasa a la 
sangre y se elimina a traves de los pulmones, dejando una solution neutra de cloruro sodico en el 
duodeno. De esta forma, se neutraliza el contenido acido que llega al duodeno procedente del 
estomago, con el bloqueo consiguiente e inmediato de la actividad peptica del jugo gastrico en el 
duodeno. Como la mucosa del intestino delgado no puede soportar la accion digestiva del jugo 
gastrico acido, se trata de un mecanismo de protection esencial frente a las ulceras duodenales, que se 
estudiaran con detalle en el capitulo 67. 

La secrecion de iones bicarbonato por el pancreas proporciona un pH adecuado para la accion de las 
enzimas digestivas pancreaticas; su funcion optima ocurre en los medios neutros o levemente 
alcalinos, con pH de 7 a 8. Por fortuna, el pH de la secrecion de bicarbonato sodico es, por termino 
medio, de 8. 

La colecistocinina contribuye al control de la secrecion pancreatica de enzimas 
digestivas 

La presencia de alimentos en la parte proximal del intestino delgado induce la liberacion de una 
segunda hormona, la colecistocinina (CCK), un polipeptido de 33 aminoacidos generado por otro 
grupo distinto de celulas de la mucosa del duodeno y la parte proximal del yeyuno, las celulas I. La 
liberacion de CCK depende especialmente de la presencia de proteosas y de peptonas (productos de la 
degradation parcial de las proteinas) y de los acidos grasos de cadena larga contenidos en el quimo 
procedente del estomago. 

La CCK, como la secretina, pasa a la sangre y desde ella al pancreas, donde, en lugar de estimular la 
secrecion de bicarbonato sodico, provoca principalmente la liberacion de grandes cantidades de 
enzimas digestivas pancreaticas por las celulas acinares. Este efecto es similar al de la estimulacion 
vagal, pero incluso mas pronunciado que el de esta, ya que constituye del 70 al 80% de la secrecion 
total de enzimas pancreaticas digestivas despues de una comida. 

Las diferencias entre los efectos estimulantes de la secretina y de la CCK se muestran en la 
figura 65-9, en la que pueden observarse: 1) la abundante secrecion de bicarbonato sodico que tiene 
lugar en respuesta a la presencia de acido en el duodeno y que se debe a la secretina; 2) un efecto 
doble en respuesta al jabon (una grasa), y 3) una intensa secrecion de enzimas digestivas estimulada 
por la CCK en presencia de peptonas a nivel duodenal. 



HCI Jab6n Peptona 


FIGURA 65-9 Secrecion de bicarbonato sodico ( NaHCO 3 ), agua y enzimas por el pancreas a causa de 
la presencia de acido (HCI), grasa (jabon) o soluciones de peptonas en el duodeno. 

En la figura 65-10 se resumen los factores mas importantes que influyen en la regulation de la 
secrecion pancreatica. La cantidad diaria total secretada es de alrededor de 1 1. 
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FIGURA 65-10 Regulacion de la secrecion pancreatica. 


Secrecion de bilis por el hfgado 

Una de las muchas funciones del hlgado consiste en la secrecion de bilis en cantidades que oscilan 
entre 600 y 1.000 ml/dia. La bilis ejerce dos funciones importantes: en primer lugar, desempena un 
papel importante en la digestion y absorcion de las grasas, no porque contenga ninguna enzima que las 
digiera, sino porque los acidos biliares realizan dos funciones: 1) ayudan a emulsionar las grandes 
particulas de grasa de los alimentos, a las que convierten en multiples particulas diminutas que son 
atacadas por las lipasas secretadas en el jugo pancreatico, y 2) favorecen la absorcion de los productos 
finales de la digestion de las grasas a traves de la mucosa intestinal. 

En segundo lugar, la bilis sirve como medio para la excrecion de varios productos de desecho 
importantes procedentes de la sangre. Estos productos de desecho incluyen en particular la 
bilirrubina, un producto final de la destruction de la hemoglobina, y el exceso de colesterol. 


Anatomfa fisiologica de la secrecion biliar 

El higado secreta la bilis en dos fases: 

1. Los hepatocitos, las principales celulas funcionales metabolicas, secretan la portion inicial, que 
contiene grandes cantidades de acidos biliares, colesterol y otros componentes organicos. Esta bilis 
pasa a los diminutos canaliculos biliares situados entre los hepatocitos. 

2. A continuation, la bilis fluye por los canaliculos hacia los tabiques interlobulillares, donde los 
canaliculos desembocan en los conductos biliares terminales; estos se unen en conductos 
progresivamente mayores hasta que acaban en el conducto hepatico y el coledoco. Desde estos 
conductos, la bilis se vierte directamente al duodeno o es derivada durante minutos a horas hacia la 
vesicula biliar a traves del conducto cistico (fig. 65-11). 
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FIGURA 65-11 Secrecion hepatica y vaciamiento de la vesicula biliar. 

A lo largo de los conductos biliares se va anadiendo a la bilis inicial una segunda porcion de 
secrecion, constituida por una solucion acuosa de iones sodio y bicarbonato secretados por las celulas 
epiteliales que revisten los conductillos y conductos. Esta segunda secrecion duplica a veces la 
cantidad total de bilis y esta estimulada especialmente por la secretina, promotora de la liberation 
adicional de iones bicarbonato, que se anaden a los de las secreciones pancreaticas para neutralizar el 
acido que llega al duodeno procedente del estomago. 

Almacenamiento y concentracion de la bilis en la vesicula biliar 

Los hepatocitos secretan continuamente bilis, pero la mayor parte de esta se almacena en la vesicula 
biliar hasta que el duodeno la necesita. La capacidad maxima de la vesicula biliar es de solo 30 a 
60 ml. No obstante, la cantidad de bilis que puede almacenarse en ella equivale a la producida durante 
12 h (alrededor de 450 ml), porque la mucosa vesicular absorbe continuamente agua, sodio, cloruro y 
casi todos los demas electrolitos pequenos e incrementa la concentracion de otros componentes, como 
las sales biliares, el colesterol, la lecitina o la bilirrubina. 

Gran parte de esta absorcion de la vesicula depende del transporte activo de sodio a traves del 
epitelio vesicular, al que sigue la absorcion secundaria de iones cloruro, agua y casi todos los demas 
componentes que pueden difundir. De este modo, la bilis se concentra casi 5 veces, aunque en 
ocasiones alcance maximos de 20 veces. 



Composicion de la bilis 

La tabla 65-2 recoge la composicion de la bilis en el momento de su secrecion por el higado y tras su 
concentracion en la vesicula biliar. Las sustancias secretadas en mayores cantidades son, con mucho, 
las sales biliares, que representan alrededor de la mitad del total de sus solutos; otras sustancias 
tambien secretadas o excretadas en grandes cantidades comprenden la bilirrubina, el colesterol, la 
lecitina y los electrolitos habituales del plasma. 


Tabla 65-2 

Composicion de la bilis 


Sustancia 

Bilis hepatica 

Bilis vesicular 

Agua 

97,5 g/dl 

92 g/dl 

Sales biliares 

1,1 g/dl 

6 g/dl 

Bilirrubina 

0,04 g/dl 

0,3 g/dl 

Colesterol 

0,1 g/dl 

0,3 a 0,9 g/dl 

Acidos grasos 

0,12 g/dl 

0,3 a 1,2 g/dl 

Lecitina 

0,04 g/dl 

0,3 g/dl 

Na + 

145 ml-.q/l 

130 mEq/1 

K+ 

5 mEq/1 

12 mEq/1 

Ca ++ 

5 mEq/1 

23 mEq/1 

Cl- 

100 mEq/1 

25 mEq/1 

hco 3 - 

28 mEq/1 

10 mEq/1 


Durante el proceso de concentracion vesicular se reabsorben agua y grandes cantidades de 
electrolitos (salvo los iones calcio) en la mucosa de la vesicula biliar; la practica totalidad del resto de 
componentes, sobre todo las sales biliares y las sustancias lipidicas colesterol y lecitina, no se 
reabsorben, por lo que su concentracion en la bilis vesicular es muy elevada. 

La colecistocinina estimula el vaciamiento vesicular 

Cuando se inicia la digestion de los alimentos en la porcion proximal del tubo digestivo, la vesicula 
comienza a vaciarse, sobre todo en el momento en que los alimentos grasos alcanzan el duodeno, 
alrededor de 30 min despues de la comida. El mecanismo de vaciamiento vesicular son las 
contracciones ritmicas de su pared, aunque para que el vaciamiento sea eficaz tambien se necesita la 
relajacion simultanea del esf inter de Oddi, que vigila la desembocadura del coledoco en el duodeno. 

El estimulo mas potente, con mucho, para las contracciones vesiculares es la hormona CCK, es 
decir, la misma que facilita el aumento de la secrecion de enzimas digestivas por las celulas acinares 
del pancreas segun se comento antes. El estimulo para la secrecion de CCK desde las celulas de la 
mucosa duodenal hacia la sangre es la entrada de alimentos grasos en el duodeno. 

Las fibras nerviosas secretoras de acetilcolina, tanto vagales como del sistema nervioso enterico 
intestinal, tambien estimulan, aunque en menor medida, a la vesicula. Se trata de los mismos nervios 
que excitan la motilidad y la secrecion de otras porciones altas del tubo digestivo. 

En resumen, la vesicula biliar expulsa hacia el duodeno la bilis concentrada por efecto de la CCK, 
que se libera principalmente en respuesta a la presencia de alimentos grasos. Si la comida carece de 
grasa, la vesicula apenas se vaciara, pero cuando existen grandes cantidades de grasa, la vesicula suele 
evacuarse por completo en 1 h. En la figura 65-11 se resumen la secrecion de la bilis, su 
almacenamiento en la vesicula biliar y su salida final desde la vesicula al duodeno. 


Funcion de las sales biliares en la digestion y absorcion 


de las grasas 

Las celulas hepaticas sintetizan alrededor de 6 g de sales biliares al dia. El precursor de estas sales es 
el colesterol procedente de la dieta o sintetizado por los hepatocitos durante el metabolismo de las 
grasas. El colesterol se convierte primero en acido colico o acido quenodesoxicolico en cantidades 
casi iguales. Estos acidos se combinan, a su vez, sobre todo con la glicina y, en menor medida, con la 
taurina y forman los acidos biliares gluco- y tauroconjugados. Las sales de estos acidos, 
principalmente las sales sodicas, se excretan por la bilis. 

Las sales biliares ejercen dos efectos importantes en el tubo digestivo: en primer lugar, tienen una 
accion detergente para las particulas de grasa de los alimentos. Esta accion, que disminuye la tension 
superficial de las particulas y favorece la fragmentation de los globulos en otros de tamano menor por 
efecto de la agitation del contenido intestinal, es la llamada funcion emulsificadora o detergente de 
las sales biliares. 

En segundo lugar, e incluso mas importante que la anterior, las sales biliares ayudan a la absorcion 
de: 1) los acidos grasos; 2) los monogliceridos; 3) el colesterol, y 4) otros lipidos en el aparato 
digestivo. Ayudan a su absorcion mediante la formation de complejos fisicos diminutos llamados 
micelas con los lipidos que, debido a la carga electrica aportada por las sales biliares, son 
semisolubles en el quimo. Los lipidos intestinales son «transportados» de esta manera a la mucosa 
para su posterior absorcion hacia la sangre. En el capitulo 66 se describe con detalle este mecanismo. 
En ausencia de sales biliares en el tubo digestivo, se excretarian con las heces hasta el 40% de los 
lipidos ingeridos, con el consiguiente deficit metabolico por la perdida de estos nutrientes. 


Circulation enterohepatica de las sales biliares 

Aproximadamente un 94% de las sales biliares se reabsorbe hacia la sangre desde el intestino 
delgado; la mitad lo hace por difusion a traves de la mucosa en las primeras porciones del intestino y 
el resto, por un proceso de transporte activo en la mucosa del ileon distal. Una vez absorbidas, 
penetran en la sangre portal y retornan al higado, donde son captadas casi en su totalidad por los 
hepatocitos durante el primer paso a traves de los sinusoides venosos, para excretarse de nuevo a la 
bilis. 

De esta forma, el 94% de todas las sales biliares recircula por la bilis; por termino medio, las sales 
biliares retornan a ella unas 17 veces antes de su elimination fecal. Las pequenas cantidades de sales 
biliares que se pierden por via fecal son sustituidas por nuevas sales sintetizadas en todo momento 
por los hepatocitos. Esta recirculation de las sales biliares recibe el nombre de circulacion 
enterohepatica de las sales biliares. 

La cantidad de bilis que el higado secreta cada dia depende mucho de la disponibilidad de sales 
biliares: cuanto mayor sea la cantidad de sales biliares presentes en la circulacion enterohepatica (de 
ordinario, tan solo 2,5 g en total), mayor sera tambien su ritmo de secrecion hacia la bilis. De hecho, 
la ingestion de sales biliares en exceso incrementa la secrecion de bilis en varios cientos de mililitros 
al dia. 

Si una fistula biliar vierte durante varios dias o semanas sales biliares hacia el exterior, sin que 
puedan reabsorberse en el ileon, el higado aumentara de 6 a 10 veces su production, incrementando el 
ritmo de secrecion biliar en un intento de recuperar la normalidad. Esto demuestra que la secrecion 
diaria de sales biliares esta controlada activamente por la disponibilidad (o falta de disponibilidad) de 
sales biliares en la circulacion enterohepatica. 


Funcion de la secretina en el control de la secrecion biliar 

Ademas de su gran efecto estimulante de los acidos biliares para aumentar la secrecion de bilis, la 
hormona secretina, que tambien estimula la secrecion pancreatica, aumenta la secrecion biliar, a 
veces hasta mas del doble de su valor normal y durante varias horas despues de una comida. Este 
incremento de la secrecion se debe, casi en su totalidad, a la mayor cantidad de solucion acuosa rica 
en bicarbonato secretada por las celulas epiteliales de los conductillos y conductos biliares y no a un 
aumento de la secrecion por los hepatocitos. A su vez, el bicarbonato llega al intestino delgado y se 
une al procedente del pancreas para neutralizar al acido clorhidrico del estomago. Por tanto, el 
mecanismo de retroalimentacion de la secretina para la neutralization del acido duodenal no actua 
solo a traves de la secrecion pancreatica, sino que tambien influye, si bien en menor grado, en la 
secrecion de los conductillos y conductos biliares del higado. 

Secrecion hepatica de colesterol y formacion de calculos biliares 

Las sales biliares se forman en los hepatocitos a partir del colesterol plasmatico. En el proceso de 
secrecion de las sales biliares, cada dia se extraen del plasma de 1 a 2 g de colesterol que pasan a la 
bilis. 

El colesterol es casi completamente insoluble en el agua pura, pero las sales biliares y la lecitina de 
la bilis se combinan fisicamente con el y forman micelas ultramicroscopicas en solucion coloidal, 
como se explicara con mayor detalle en el capitulo 66. Cuando la bilis se concentra en la vesicula 
biliar, las sales biliares y la lecitina se concentran a la par que el colesterol, manteniendolo en 
solucion. 

En condiciones anomalas, el colesterol puede precipitar en la vesicula, induciendo la formacion de 
calculos de colesterol, tal como ilustra la figura 65-12. La cantidad de colesterol existente en la bilis 
depende en parte de la cantidad de grasas ingeridas, ya que las celulas hepaticas sintetizan colesterol 
como uno de los productos del metabolismo organico de las grasas. Por esta razon, las personas que 
consumen una dieta con abundantes grasas durante muchos anos tienden a desarrollar calculos 
biliares. 
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2. Durante la digestion 


FIGURA 65-12 Formacion de los calculos biliares. 


La inflamacion del epitelio vesicular, ocasionada en general por una infection cronica larvada, 
altera las caracteristicas de absorcion de la mucosa vesicular, permitiendo a veces una captation 
excesiva de agua y sales biliares, aunque a expensas de una concentration progresivamente mayor de 
colesterol a nivel de la vesicula biliar. En consecuencia, este comienza a precipitar en forma de 
multiples cristales diminutos sobre la superficie de la mucosa inflamada que despues progresan a 
calculos biliares de mayor tamano. 


Secreciones del intestino delgado 

Secrecion de moco por las glandulas de Brunner en el 
duodeno 

En la pared de los primeros centimetros del duodeno, especialmente entre el plloro gastrico y la 
ampolla de Vater por donde los jugos pancreaticos y la bids llegan al duodeno, existe un amplio 
conjunto de glandulas mucosas compuestas llamadas glandulas de Brunner. Estas glandulas secretan 
una gran cantidad de moco alcalino en respuesta a: 1) los estlmulos tactiles o irritantes de la mucosa 
duodenal; 2) la estimulacion vagal que aumenta la secrecion por la glandula de Brunner, al mismo 
tiempo que la secrecion gastrica, y 3) las hormonas gastrointestinales, en especial la secretina. 

La funcion del moco secretado por las glandulas de Brunner consiste en proteger la pared duodenal 
frente a la digestion por el jugo gastrico muy acido que procede del estomago. Ademas, el moco 
contiene una gran cantidad de iones bicarbonato que se suman a los de la secrecion pancreatica y biliar 
para neutralizar al acido clorhldrico del estomago que penetra en el duodeno. 

La estimulacion simpatica inhibe las glandulas de Brunner; por tanto, es probable que esta 
estimulacion deje desprotegido al bulbo duodenal y sea, quizas, uno de los factores por los que esta 
region del tubo digestivo constituye el asiento de ulceras pepticas en la mitad de las personas con 
ulcera. 

Secrecion de jugos digestivos intestinales por las criptas 
de Lieberkuhn 

A lo largo de toda la superficie del intestino delgado existen pequenas depresiones llamadas criptas de 
Lieberkiihn, una de las cuales se representa en la figura 65-13. Las criptas se encuentran entre las 
vellosidades intestinales. Las superficies de las criptas y de las vellosidades intestinales estan 
cubiertas por un epitelio formado por dos tipos de celulas: 1) un numero moderado de celulas 
caliciformes secretoras de un moco que lubrica y protege la superficie intestinal, y 2) un gran numero 
de enterocitos que, en las criptas, secretan grandes cantidades de agua y electrolitos, mientras que, en 
la superficie de las vellosidades adyacentes, reabsorben el agua y los electrolitos junto con los 
productos finales de la digestion. 
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FIGURA 65-13 Cripta de Lieberkuhn, situada entre las vellosidades de todas las regiones del intestino 

delgado y que secreta liquido extracelular casi puro. 


Los enterocitos de las criptas producen una cantidad aproximada de 1.800 ml/dia de secrecion 
intestinal, formada casi en su totalidad por liquido extracelular puro con un pH ligeramente alcalino, 
del orden de 7,5 a 8. Las vellosidades absorben esta secrecion con gran rapidez, pero esta circulation 
de liquido desde las criptas a las vellosidades aporta un vehiculo acuoso para la absorcion de las 
sustancias del quimo que entran en contacto con las segundas. Asi pues, la funcion primordial del 
intestino delgado consiste en absorber los nutrientes y sus productos digeridos para verterlos a la 
sangre. 

Mecanismo de secrecion del Ifquido acuoso 

El mecanismo exacto responsable de la importante secrecion de liquido acuoso en las criptas de 
Lieberkuhn no esta claro, aunque parece haber al menos dos procesos secretores activos: 1) una 


secretion activa de iones cloruro en las criptas, y 2) una secretion activa de iones bicarbonato. La 
secretion de estos dos iones produce un arrastre electrico de iones sodio de carga positiva a traves de 
la membrana y tambien al liquido secretado. Por ultimo, el conjunto de los iones provoca el 
movimiento osmotico del agua. 

Enzimas digestivas contenidas en la secrecion del intestino delgado 
Cuando se recoge la secrecion del intestino delgado sin restos celulares, apenas si contiene enzimas. 
Sin embargo, los enterocitos de la mucosa, sobre todo los que cubren las vellosidades, poseen enzimas 
digestivas que digieren sustancias alimenticias especificas mientras las absorben a traves del epitelio. 
Estas enzimas son: 1) varias peptidasas, que fraccionan los pequenos peptidos en aminoacidos; 2) 
cuatro enzimas que descomponen los disacaridos en monosacaridos ( sacarasa , maltasa, isomaltasa y 
lactasa ), y 3) pequenas cantidades de lipasa intestinal, que escinde las grasas neutras en glicerol y 
acidos grasos. 

Las celulas epiteliales de la profundidad de las criptas de Lieberkiihn se dividen continuamente por 
mitosis y las nuevas celulas migran gradualmente a lo largo de la membrana basal hacia el exterior de 
las criptas y en direction a la punta de las vellosidades, de forma que el epitelio velloso se regenera de 
manera constante y forma nuevas enzimas digestivas. Cuando las celulas de las vellosidades 
envejecen, se desprenden hacia las secreciones intestinales. El ciclo vital de cada celula del epitelio 
intestinal es de unos 5 dias. Este crecimiento rapido de nuevas celulas permite asimismo la reparation 
continua de las excoriaciones que afectan a la mucosa. 

Regulacion de la secrecion del intestino delgado: 
estimulos locales 

Con mucho, los factores mas importantes para la regulacion de la secrecion del intestino delgado son 
varios reflejos nerviosos entericos locales, sobre todo los iniciados por los estimulos tactiles o 
irritantes que produce el quimo en el intestino. 


Secrecion de moco en el intestino grueso 

Secrecion de moco 

La mucosa del intestino grueso, como la del delgado, tiene muchas criptas de Lieberkiihn, pero, a 
diferencia de la de aquel, carece de vellosidades. Ademas, las celulas epiteliales apenas secretan 
enzimas digestivas. De hecho, contienen celulas mucosas que solo secretan moco. Este moco contiene 
cantidades moderadas de iones bicarbonato secretados por unas pocas celulas epiteliales distintas de 
las productoras de moco. La secrecion de moco esta regulada sobre todo por la estimulacion directa de 
las celulas mucosas de la superficie interna del intestino grueso y por los reflejos nerviosos locales 
que se originan en las celulas mucosas de las criptas de Lieberkiihn. 

La estimulacion de los nervios pelvicos de la medula espinal, que transportan la inervacion 
parasimpatica al espacio comprendido por la mitad a las dos terceras partes distales del intestino 
grueso, produce igualmente un aumento notable de la secrecion de moco que, como se vio en el 
capitulo 64, se combina tambien con un incremento del peristaltismo colico. 

Durante una estimulacion parasimpatica extrema, a menudo secundaria a trastornos emocionales, 
puede secretarse en el intestino grueso tal cantidad de moco que la persona acaba expulsando moco 
viscoso incluso cada 30 min; el material fecal acompanante de este moco es escaso o nulo. 

El moco del intestino grueso protege a su pared frente a las excoriaciones, pero, ademas, 
proporciona un medio adherente que mantiene unida la materia fecal. Asimismo, protege la pared 
intestinal de la gran actividad bacteriana existente en el interior de las heces y su alcalinidad. Por 
ultimo, el moco y la alcalinidad de la secrecion (un pH de 8, debido a la gran cantidad de bicarbonato 
sodico) ofrecen una barrera que mantiene los acidos fecales alejados de la pared intestinal. 

Diarrea por secrecion de agua y electrolitos como respuesta a la irritacion 

Siempre que se produce una gran irritacion del intestino grueso, como sucede en las enteritis debidas a 
infecciones bacterianas agudas, la mucosa secreta grandes cantidades de agua y electrolitos, ademas 
de la solucion viscosa normal de moco alcalino. Con ayuda de esta secrecion se diluyen los factores 
irritantes y se estimula el rapido progreso de las heces hacia el ano. El resultado es la diarrea, con 
perdida de grandes cantidades de agua y electrolitos. Al mismo tiempo, la diarrea arrastra los factores 
irritantes y contribuye a una recuperation mas rapida de la enfermedad. 
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CAPITULO 66 


Digestion y absorcion en el tubo digestivo 


Los principales alimentos que sostienen la vida del organismo se clasifican, con exception de las 
pequenas cantidades de deltas sustancias como las vitaminas y los minerales, en hidratos de carbono, 
grasas y protemas. En general, la mucosa gastrointestinal no puede absorber ninguno de ellos en su 
forma natural, por lo que, sin un proceso de digestion preliminar, no servirian como elementos 
nutritivos. En este capitulo se estudian los procesos por los que los hidratos de carbono, las grasas y 
las protemas se digieren hasta convertirse en compuestos suficientemente pequenos como para que 
puedan ser absorbidos y los mecanismos por los que se absorben los productos finales de la digestion, 
asi como el agua, los electrolitos y otras sustancias. 



Digestion de los diversos alimentos mediante 
hidrolisis 

Hidrolisis de los hidratos de carbono 

Casi todos los hidratos de carbono de los alimentos son grandes polisacaridos o disacaridos formados, 
a su vez, por combinaciones de monosacaridos unidos entre si por condensation. Este fenomeno 
significa que se han eliminado un ion hidrogeno (H + ) de uno de los monosacaridos y un ion hidroxilo 
(OLE) del monosacarido siguiente. De esta manera, los dos monosacaridos se combinan en los lugares 
donde se produce la eliminacion, a la vez que los iones hidrogeno e hidroxilo se unen para formar una 
molecula de agua (H 2 0). 

Una vez digeridos, este proceso se invierte y los hidratos de carbono se convierten de nuevo en 
monosacaridos. Algunas enzimas especificas de los jugos digestivos devuelven los iones hidrogeno e 
hidroxilo del agua a los polisacaridos, separando asi unos monosacaridos de otros. Este proceso, 
llamado hidrolisis, es el siguiente (R"-R' representa un disacarido): 


FT-FC+l-rO , Enzi ™ a > R^OH + R / H 

2 digestiva 

Hidrolisis de las grasas 

Casi todas las grasas de la dieta son trigliceridos (grasas neutras), es decir, combinaciones de tres 
moleculas de acidos grasos condensadas con una unica molecula de glicerol. Durante la condensacion 
se eliminan tres moleculas de agua. 

La hidrolisis (digestion) de los trigliceridos consiste en el proceso inverso, mediante el cual las 
enzimas que digieren las grasas devuelven tres moleculas de agua a los trigliceridos, separando asi las 
moleculas de los acidos grasos del glicerol. 

Hidrolisis de las proteinas 

Por ultimo, las proteinas estan formadas por multiples aminoacidos que se unen entre si por enlaces 
peptidicos. En cada enlace se eliminan un ion hidroxilo de un aminoacido y un ion hidrogeno del 
aminoacido siguiente; asi pues, los aminoacidos sucesivos de la cadena proteica estan unidos por 
condensacion y su digestion se debe al efecto opuesto: la hidrolisis. Dicho de otra manera, las enzimas 
proteoliticas devuelven iones hidrogeno e hidroxilo de las moleculas de agua a las moleculas de 
proteinas para separarlas en los aminoacidos constituyentes. 

Por tanto, la quimica de la digestion es simple, ya que el proceso basico de hidrolisis es el mismo 
para los tres tipos principales de alimentos. La unica diferencia estriba en las enzimas que se 
requieren para realizar las reacciones hidroliticas de cada tipo de alimento. 

Todas las enzimas digestivas son proteinas y su secretion por las distintas glandulas 
gastrointestinales se expuso ya en el capitulo 65. 


Digestion de los hidratos de carbono 


Hidratos de carbono de los alimentos 

La alimentation humana normal solo contiene tres fuentes importantes de hidratos de carbono: la 
sacarosa, que es el disacarido conocido popularmente como azucar de cana; la lactosa, el disacarido 
de la leche, y los almidones, grandes polisacaridos presentes en casi todos los alimentos de origen no 
animal, especialmente en las patatas y en los distintos tipos de cereales. Otros hidratos de carbono que 
se ingieren en pequenas cantidades son la amilosa, el glucogeno, el alcohol, el acido lacdco, el acido 
piruvico, las pectinas, las dextrinas y proporciones menores de derivados de los hidratos de carbono 
contenidos en las carnes. 

La dieta contiene tambien mucha celulosa, otro hidrato de carbono. Sin embargo, el tubo digestivo 
humano no secreta ninguna enzima capaz de hidrolizarla, por lo que la celulosa no puede considerarse 
un alimento para el ser humano. 

La digestion de los hidratos de carbono comienza en la boca y en el estomago 

Cuando se mastican, los alimentos se mezclan con la saliva, que contiene la enzima ptialina (una a- 
amilasa), secretada fundamentalmente por la glandula parotida. Tal como se muestra en la figura 66- 
1, esta enzima hidroliza el almidon, al que convierte en un disacarido, la maltosa, y en otros pequenos 
pollmeros de glucosa formados por tres a nueve moleculas de la misma. Sin embargo, los alimentos 
permanecen en la boca poco tiempo y es probable que, en el momento de su deglucion, no mas del 5% 
de todos los almidones ingeridos se encuentren ya hidrolizados. 
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FIGURA 66-1 Digestion de los hidratos de carbono. 


La digestion del almidon continua en el fondo y el cuerpo gastricos hasta 1 h antes de que los 
alimentos se mezclen con las secreciones gastricas. En ese momento, la actividad de la amilasa salival 
queda bloqueada por el acido de las secreciones gastricas, pues su actividad enzimatica desaparece por 
completo cuando el pH desciende por debajo de 4, aproximadamente. En cualquier caso, antes de que 
los alimentos y la saliva asociada se mezclen por completo con las secreciones gastricas, entre el 30 y 
40% del almidon se encuentra ya hidrolizado, sobre todo a maltosa. 


Digestion de los hidratos de carbono en el intestino delgado 

Digestion por la amilasa pancreatica 

La secretion pancreatica contiene, como la salival, grandes cantidades de a-amilasa, cuya funcion es 
casi identica a la de la saliva, pero varias veces mas potente. Asl, entre 15 y 30 min despues del 


vaciamiento del quimo desde el estomago al duodeno y de su mezcla con el jugo pancreatico, la 
practica totalidad de los hidratos de carbono ya se han digerido. 

En general, antes de abandonar el duodeno y la porcion proximal del yeyuno, los hidratos de 
carbono se han convertido casi por completo en maltasa y en otros polimeros muy pequenos de 
glucosa. 

Hidrolisis de los disacaridos y de los pequenos polfmeros de glucosa en 
monosacaridos por las enzimas del epitelio intestinal 

Los enterocitos que revisten las vellosidades del intestino delgado contienen cuatro enzimas, lactasa, 
sacarasa, maltasa y a-dextrinasa, que descomponen los disacaridos lactosa, sacarosa y maltosa, as! 
como los otros polimeros pequenos de glucosa, en sus monosacaridos constituyentes. Estas enzimas se 
encuentran en los enterocitos que revisten el horde en cepillo de las vellosidades intestinales, de 
forma que la digestion de los disacaridos tiene lugar cuando entran en contacto con ellas. 

La lactosa se fracciona en una molecula de galactosa y otra de glucosa. La sacarosa se divide en 
una molecula de fructosa y otra de glucosa. La maltosa y los demas polimeros pequenos de glucosa se 
fraccionan en multiples moleculas de glucosa. De esta forma, los productos finales de la digestion de 
los hidratos de carbono son todos monosacaridos hidrosolubles, que se absorben de inmediato y pasan 
a la sangre portal. 

En la alimentacion habitual, con un contenido en almidones muy superior al del conjunto del resto 
de los hidratos de carbono, la glucosa representa mas del 80% del producto final de la digestion de 
estos alimentos, en tanto que la galactosa y la fructosa rara vez aportan mas del 10%. 

En la figura 66-1 se resumen las principales etapas de la digestion de los hidratos de carbono. 

Digestion de las proteinas 

Proteinas de los alimentos 

Las proteinas del alimento estan formadas, desde un punto de vista quimico, por largas cadenas de 
aminoacidos unidos por enlaces peptidicos. Un enlace tipico es como sigue: 
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Las caracteristicas de cada tipo de proteina dependen de los aminoacidos que forman la molecula y 
de la disposition secuencial de estos aminoacidos. En el capltulo 70 se estudiaran las caracteristicas 
flsicas y qulmicas de las distintas protelnas importantes para los tejidos humanos. 

Digestion de las proteinas en el estomago 

La pepsina, una importante enzima peptica del estomago, alcanza su mayor actividad con valores de 
pH de 2 a 3 y se hace inactiva cuando el pH supera valores de 5. Por tanto, para que esta enzima ejerza 
alguna action digestiva sobre las proteinas, el jugo gastrico debe ser acido. Como se expuso en el 
capitulo 65, las glandulas gastricas secretan una gran cantidad de acido clorhidrico. Este acido se 
sintetiza en las celulas parietales (oxinticas) de las glandulas con un pH de alrededor de 0,8, pero 
cuando se mezcla con el contenido gastrico y con las secreciones procedentes de las celulas 
glandulares no oxinticas del estomago, el pH se situa en unos limites de 2 a 3, valor de acidez muy 
favorable para la actividad de la pepsina. 

Una de las caracteristicas esenciales de la digestion de la pepsina es su capacidad para digerir el 
colageno de las proteinas, un albuminoide poco afectado por el resto de las enzimas digestivas. El 
colageno es un componente importante del tejido conjuntivo intercelular de las carnes; por tanto, para 
que las enzimas digestivas penetren en la carne y puedan digerir sus proteinas, debe ocurrir primero la 
digestion de las fibras de colageno. En consecuencia, las enzimas digestivas de las personas que 
carecen de actividad peptica en el jugo del estomago penetran mal en las carnes ingeridas y, por tanto, 
su digestion es deficitaria. 

Como ilustra la figura 66-2, la pepsina solo inicia la digestion de las proteinas y contribuye con el 
10 al 20% del proceso total de conversion de las proteinas en proteosas, peptonas y algunos 
polipeptidos. Esta escision de las proteinas se debe a la hidrolisis de los enlaces peptidicos que unen 
los aminoacidos. 
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FIGURA 66-2 Digestion de las proteinas. 


La mayor parte de la digestion de las proteinas proviene de acciones de las enzimas 
proteoliticas pancreaticas 

La mayor parte de la digestion proteica tiene lugar en la parte proximal del intestino delgado, es decir, 
en el duodeno y en el yeyuno, por efecto de las enzimas proteoliticas de la secretion pancreatica. 

Como muestra la figura 66-2, apenas entran en el intestino delgado procedentes del estomago, estos 
productos parcialmente degradados de las proteinas son atacados por las enzimas proteoliticas 
pancreaticas principals, tripsina, quimotripsina, carboxipolipeptidasa y elastasa. 

Tanto la tripsina como la quimotripsina separan las moleculas proteicas en pequenos polipeptidos; a 
continuation, la carboxipolipeptidasa ataca al extremo carboxilo de los polipeptidos y libera los 
aminoacidos de uno en uno. Por otra parte, la proelastasa se convierte en elastasa, que, a su vez, 
digiere las fibras de elastina que mantienen la arquitectura de las carnes. 

Las enzimas de los jugos pancreaticos solo degradan un pequeno porcentaje de las proteinas hasta 
sus aminoacidos constituyentes; la mayoria permanece en forma de dipeptidos y tripeptidos. 

Digestion de los peptidos por las peptidasas de los enterocitos que recubren las 
vellosidades del intestino delgado 

El paso final de la digestion de las proteinas en la luz intestinal esta encomendado a los enterocitos 
que revisten las vellosidades del intestino delgado, sobre todo en el duodeno y el yeyuno. Estas celulas 
tienen un borde en cepillo formado por cientos de microvellosidades que se proyectan desde la 
superficie de cada celula. La membrana celular de cada una de estas microvellosidades contiene 
multiples peptidasas que sobresalen de la membrana y entran en contacto con los liquidos intestinales. 

Existen dos tipos de peptidasas de especial importancia, la aminopolipeptidasa y varias 
dipeptidasas. Todas continuan la degradation de los grandes polipeptidos restantes a tripeptidos o 
dipeptidos y algunas incluso a aminoacidos. Los aminoacidos, y los dipeptidos y los tripeptidos se 
transportan con facilidad a traves de la membrana de la microvellosidad hacia el interior del 
enterocito. 

Por ultimo, en el citosol de los enterocitos existen otras muchas peptidasas especificas de los 
restantes tipos de enlaces existentes entre los aminoacidos. En pocos minutos se completa la digestion 


de los dipeptidos y tripeptidos hasta el estadio final de aminoacidos simples, que a continuation pasan 
a la sangre por el lado opuesto del enterocito. 

Mas del 99% de los productos finales de la digestion de las protelnas absorbidas son aminoacidos; 
la absorcion de peptidos es rara y muy, muy rara la de las moleculas proteicas completas. Incluso 
estas escaslsimas moleculas absorbidas pueden producir, a veces, graves reacciones alergicas o 
trastornos inmunitarios, tal como se comento en el capltulo 35. 

Digestion de las grasas 

G rasas de los alimentos 

Las grasas mas abundantes de los alimentos son, con mucho, las neutras, tambien conocidas como 
trigliceridos. Como muestra la figura 66-3, se trata de moleculas formadas por un nucleo de glicerol y 
tres cadenas laterales de acidos grasos. Las grasas neutras son componentes importantes de los 
alimentos de origen animal y, en mucha menor medida, de los de origen vegetal. 
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FIGURA 66-3 Hidrolisis de las grasas neutras catalizada por la lipasa. 

La alimentation habitual tambien incluye pequenas cantidades de fosfollpidos, colesterol y esteres 
de colesterol. Los fosfollpidos y los esteres de colesterol contienen acidos grasos, por lo que pueden 
considerarse tambien como grasas. Sin embargo, el colesterol es un esterol carente de acidos grasos, 
aunque posea algunas de las caracteristicas fisicas y quimicas de las grasas; ademas, procede de estas 


y su metabolismo es similar. Por todo ello, desde un punto de vista alimenticio, se considera que el 
colesterol forma parte de las grasas. 

La digestion de las grasas tiene lugar principalmente en el intestino 
La lipasa lingual, secretada por las glandulas linguales en la boca y deglutida con la saliva, digiere 
una pequena cantidad de trigliceridos en el estomago. Sin embargo, la cantidad digerida es inferior al 
10% y, en general, poco importante. De hecho, la digestion de todas las grasas tiene lugar 
esencialmente en el intestino delgado por el siguiente mecanismo. 

La primera etapa en la digestion de las grasas es la emulsion por los acidos biliares y 
la lecitina 

El primer paso para la digestion de las grasas consiste en reducir el tamano de sus globulos con el fin 
de que las enzimas digestivas hidrosolubles puedan actuar sobre su superficie. Este proceso se conoce 
como emulsion de la grasa y se inicia con la agitacion dentro del estomago, que mezcla la grasa con 
los productos de la digestion gastrica. 

La emulsion tiene lugar sobre todo en el duodeno gracias a la accion de la bilis, la secretion 
hepatica que no contiene enzima digestiva alguna. Sin embargo, la bilis alberga grandes cantidades de 
sales biliares y del fosfolipido lecitina. Estas dos sustancias, en especial la lecitina, son 
extraordinariamente utiles para la emulsion de las grasas. Las regiones polares (es decir, lugares de 
ionization en un medio acuoso) de las moleculas de las sales biliares y de la lecitina son muy solubles 
en el agua, mientras que la mayor parte de las regiones restantes de sus moleculas son muy solubles en 
las grasas. Asi pues, las porciones liposolubles de estas secreciones hepaticas se disuelven en la capa 
superficial de los globulos grasos, en las que se proyectan las porciones polares. Estas porciones 
polares son solubles en los liquidos acuosos adyacentes, lo que reduce en gran medida la tension en la 
superficie de contacto con la grasa, haciendola soluble. 

Cuando la tension en la superficie de contacto de un globulo de liquido no miscible es baja, este 
globulo, al agitarse, puede disgregarse en numerosas particulas diminutas con mucha mayor facilidad 
que si su tension en la superficie de contacto fuera grande. Por tanto, una funcion importante de las 
sales biliares y de la lecitina en la bilis, sobre todo de esta ultima, consiste en hacer que los globulos 
grasos se fragmenten con facilidad con la agitacion del agua en el intestino delgado. Su accion es 
similar a la de muchos detergentes ampliamente utilizados en la limpieza del hogar para eliminar la 
grasa. 

Cada vez que los diametros de los globulos de grasa se reducen de modo significativo como 
consecuencia de la agitacion en el intestino delgado, la superficie total expuesta aumenta mucho. 

Como el tamano medio de las particulas de grasa emulsionada en el intestino es inferior a 1 pm, el 
aumento de la superficie total causado por el proceso de emulsion es de hasta 1.000 veces. 

Las lipasas son sustancias hidrosolubles que solo pueden atacar a los globulos de grasa en sus 
superficies. Asi pues, esta funcion detergente de las sales biliares y la lecitina es muy importante para 
la digestion de las grasas. 

Los trigliceridos son digeridos por la lipasa pancreatica 

La enzima mas importante, con mucho, para la digestion de los trigliceridos es la lipasa pancreatica, 
presente en enormes cantidades en el jugo pancreatico, tanto que puede digerir en 1 min todos los 
trigliceridos que encuentre. Los enterocitos del intestino delgado contienen una minima cantidad 
adicional de una lipasa conocida como lipasa intestinal, que no suele ser necesaria. 


Los productos finales de la digestion de las grasas son acidos grasos libres 

La mayor parte de los trigliceridos de la dieta son degradados por la lipasa pancreatica a acidos grasos 
libres y 2-monogliceridos, como muestra la figura 66-4. 
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FIGURA 66-4 Digestion de las grasas. 


Sales biliares de las micelas que aceleran la digestion de las grasas 

La hidrolisis de los trigliceridos es un proceso sumamente reversible; por tanto, la acumulacion de 
monogliceridos y de acidos grasos libres en la vecindad de las grasas en fase de digestion bloquea con 
gran rapidez el progreso de esta ultima. No obstante, las sales biliares desempenan un papel adicional 
de gran importancia, puesto que separan los monogliceridos y los acidos grasos libres de la vecindad 
de los globulos de grasa que estan siendo digeridos. Este proceso se produce casi en el mismo 
momento en que se f orman y por el mecanismo siguiente: cuando las sales biliares se encuentran en 
concentration suficiente en agua, tienden a formar micelas, pequenos globulos esfericos cillndricos de 
3 a 6 nm de diametro constituidos por 20 a 40 moleculas de sales biliares. Estas micelas se desarrollan 
debido a que cada molecula de sal biliar se compone de un nucleo de esterol, muy liposoluble en su 
mayor parte, y un grupo polar muy hidrosoluble. Los nucleos de esterol rodean a las grasas digeridas, 
formando un pequeno globulo de grasa central en la micela resultante, mientras que los grupos polares 
de las sales biliares se proyectan hacia fuera, cubriendo la superficie micelar. Como estos grupos 
polares tienen carga negativa, todo el globulo micelar se disuelve en el agua de los liquidos digestivos 
y permanece en solution estable hasta la absorcion de la grasa hacia la sangre. 

Las micelas de sales biliares tambien actuan como medio de transporte de los monogliceridos y de 
los acidos grasos libres, que de otra forma permanecerian relativamente insolubles, al borde en cepillo 
de las celulas epiteliales intestinales. A continuation, los monogliceridos y los acidos grasos libres se 
absorben hacia la sangre, como se comenta luego. Al mismo tiempo, las sales biliares vuelven de 
nuevo hacia el quimo para ser utilizadas una y otra vez como «transbordadores». 

Digestion de los esteres de colesterol y de los fosfolfpidos 

La mayor parte del colesterol de los alimentos se encuentra en forma de esteres, que son 
combinaciones de colesterol libre con una molecula de acido graso. Los fosfolipidos tambien 
contienen cadenas de acidos grasos en sus moleculas. Tanto los esteres de colesterol como los 
fosfolipidos se hidrolizan por otras dos lipasas de la secretion pancreatica que liberan los acidos 
grasos: la hidrolasa de los esteres de colesterol, que hidroliza el ester de colesterol, y la fosfolipasa 
A 2 , que hidroliza los fosfolipidos. 

Las micelas de las sales biliares desempenan el mismo papel en el transporte del colesterol libre y 


del resto de las porciones de las moleculas digeridas de fosfollpidos que en el caso de los 
monogliceridos y los acidos grasos libres. De hecho, sin las micelas apenas se podria absorber el 
colesterol. 



Principios basicos de la absorcion gastrointestinal 

Se recomienda al lector que repase los principios basicos del transporte de sustancias en la membrana 
celular, expuestos en el capitulo 4. En las secciones siguientes se describen las aplicaciones 
especializadas de los procesos de transporte durante la absorcion gastrointestinal. 


Bases anatomicas de la absorcion 

La cantidad total de liquido que se absorbe cada dia en el intestino es igual a la del liquido ingerido 
(alrededor de 1,5 1) mas el contenido en las distintas secreciones gastrointestinales (alrededor de 7 1), 
lo que representa un total de 8 a 9 1. Salvo 1,5 1, el resto del liquido se absorbe en el intestino delgado 
y solo quedan 1,5 1 diarios que atraviesan la valvula ileocecal en direction al colon. 

El estomago es una zona del tubo digestivo donde la absorcion es escasa, ya que no dispone de la 
tipica membrana absortiva de tipo velloso y, ademas, las celulas epiteliales de su mucosa se adhieren 
entre si mediante uniones estrechas. Solo algunas sustancias muy liposolubles, como el alcohol, y 
ciertos farmacos, como el acido acetilsalicilico, se absorben en pequenas cantidades. 

Los pliegues de Kerckring, las vellosidades y las microvellosidades aumentan la 
superficie de absorcion en casi 1.000 veces 

La figura 66-5 muestra la superficie de absorcion de la mucosa del intestino delgado, en la que 
existen muchos pliegues llamados valvulas cormiventes (o pliegues de Kerckring ), que triplican la 
superficie capacitada para la absorcion. Se trata de pliegues circulares que se extienden a lo largo del 
intestino y que se encuentran especialmente bien desarrollados en el duodeno y en el yeyuno, donde a 
menudo sobresalen incluso 8 mm hacia la luz. 
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FIGURA 66-5 Corte longitudinal del intestino delgado que muestra las valvulas conniventes cubiertas 

por vellosidades. 

En toda la superficie del intestino delgado, hasta la valvula ileocecal, existen literalmente millones 
de pequenas vellosidades. Estas vellosidades se proyectan alrededor de 1 mm desde la superficie de la 
mucosa, como puede apreciarse en la imagen de las valvulas conniventes de la figura 66-5 y, con 
mayor detalle, de la figura 66-6. Estas vellosidades se encuentran tan proximas unas a otras en la 
parte proximal del intestino delgado que rozan entre si en la mayoria de las zonas; su numero va 
disminuyendo progresivamente en las porciones mas distales. La presencia de vellosidades en la 
superficie de la mucosa hace que el area de absorcion aumente 10 veces mas. 
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FIGURA 66-6 Organization funcional de la vellosidad. A. Corte longitudinal. B. Corte transversal que 
muestra la presencia de una membrana basal debajo de las celulas epiteliales y un borde en cepillo en el 

extremo opuesto de la celula. 


Por ultimo, cada celula epitelial de la vellosidad intestinal posee un borde en cepillo formado por 
unas 1.000 microvellosidades que tienen 1 pm de longitud y 0,1 pm de diametro, y sobresalen hacia el 
quimo intestinal. La figura 66-7 muestra una microfotografia electronica de estas microvellosidades. 
El incremento de la superficie expuesta a la materia intestinal producido por este borde en cepillo es 
de al menos otras 20 veces. 





> Borde en cepillo 


Vesiculas de 
pinocitosis 

Reticulo 

endoplasmico 


Mitocondrias 


FIGURA 66-7 Borde en cepillo de la celula epitelial intestinal. Se observan tambien vesiculas de 
pinocitosis, mitocondrias y reticulo endoplasmico, inmediatamente subyacentes al borde en cepillo. (Por 

cortesfa del Dr. William Lockwood.) 


En consecuencia, la combination de pliegues de Kerckring, vellosidades y microvellosidades 
conlleva un aumento de la superficie de absorcion de la mucosa de casi 1.000 veces, haciendo que esta 
alcance la enorme cifra de 250 m 2 o mas en la totalidad del intestino delgado, aproximadamente igual 
a la superficie de una pista de tenis. 

La figura 66-6A muestra la organizacion general de las vellosidades en un corte longitudinal, con 
atencion especial a la disposition favorable del sistema vascular para la absorcion de los liquidos y 
materiales disueltos hacia el sistema porta, y a la organizacion de los conductos linfaticos «quiliferos» 
para la absorcion de linfa. La figura 66-6 B corresponde a un corte transversal de la vellosidad y en la 
figura 66-7 se observan multiples vesiculas pinociticas pequenas, es decir, porciones invaginadas de 
la membrana del enterocito que forman vesiculas de liquidos absorbidos que han quedado atrapados. 
Pequenas cantidades de distintas sustancias se absorben mediante este proceso fisico de pinocitosis. 

Ademas, desde el cuerpo celular hasta cada microvellosidad del borde en cepillo se extienden 
multiples filamentos de actina que se contraen de manera ritmica, produciendo un movimiento 
continuo de las microvellosidades que las mantiene constantemente expuestas a nuevas cantidades de 
liquido intestinal. 


Absorcion en el intestino delgado 

El intestino delgado absorbe cada dia varios cientos de gramos de hidratos de carbono, 100 g de grasa 
o mas, 50 a 100 g de aminoacidos, 50 a 100 g de iones y 7 a 8 1 de agua. Sin embargo, la capacidad de 
absorcion del intestino delgado normal es muy superior a estas cifras y alcanza varios kilogramos de 
hidratos de carbono, 500 g de grasa, 500 a 700 g de proteinas y 20 1 de agua o mas al dia. El intestino 
grueso puede absorber aun mas agua e iones, pero muy pocos nutrientes. 


Absorcion isoosmotica de agua 

El agua se transporta en su totalidad a traves de la membrana intestinal por difusion. Ademas, esta 
difusion obedece a las leyes habituales de la osmosis, por lo que, cuando el quimo esta lo bastante 
diluido, el paso del agua a traves de la mucosa intestinal hacia los vasos sanguineos de las 
vellosidades ocurre casi en su totalidad por osmosis. 

A su vez, el agua tambien puede dirigirse en sentido opuesto, desde el plasma al quimo. Este tipo de 
transporte tiene lugar sobre todo cuando la solucion que alcanza el duodeno desde el estomago es 
hiperosmotica. En cuestion de minutos, se transfiere por osmosis la cantidad de agua suficiente para 
hacer que el quimo sea isoosmotico con el plasma. 


Absorcion de iones 

El sodio es transportado activamente a traves de la membrana intestinal 
Cada dia se secretan con las secreciones intestinales entre 20 y 30 g de sodio. Ademas, una persona 
normal ingiere de 5 a 8 g diarios de este ion. Asi pues, para prevenir una perdida neta de sodio por las 
heces, el intestino delgado debe absorber de 25 a 35 g de sodio diarios, cifra equivalente a la septima 
parte de todo el sodio existente en el organismo. 

Cuando se eliminan muchas secreciones intestinales, como sucede en la diarrea intensa, las reservas 
de sodio disminuyen a veces hasta niveles mortales en el plazo de horas. Sin embargo, en condiciones 
normales, la cantidad de sodio que se excreta con las heces es inferior al 0,5% del contenido intestinal 
del ion, gracias a su rapida absorcion por la mucosa intestinal. El sodio tambien desempena un papel 
importante en la absorcion de azucares y aminoacidos, como se vera mas adelante. 

En la figura 66-8 se muestra el mecanismo basico de la absorcion de sodio en el intestino. Los 
fundamentos de este mecanismo, ya expuestos en el capitulo 4, son en esencia los mismos que los de 
la absorcion de sodio en la vesicula biliar y en los tubulos renales (v. capitulo 28). 
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FIGURA 66-8 Absorcion de sodio, cloruro, glucosa y aminoacidos por el epitelio intestinal. Observese 
tambien la absorcion osmotica del agua (es decir, el agua «sigue» al sodio a traves de la membrana 

epitelial). 


La absorcion de sodio esta estimulada por el transporte activo del ion desde el interior de las celulas 
epiteliales, a traves de sus paredes basal y laterales, hasta los espacios paracelulares. Este transporte 
activo obedece a las leyes habituales de dicho proceso: necesita energia y el proceso energetico esta 
catalizado por las enzimas adenosina trifosfatasa (ATPasa) correspondientes de la membrana celular 
(v. capitulo 4). Parte del sodio se absorbe al mismo tiempo que los iones cloro; de hecho, los iones 
cloro de carga negativa son «arrastrados» pasivamente por las cargas positivas de los iones sodio. 

El transporte activo de sodio a traves de las membranas basolaterales de las celulas reduce su 
concentracion dentro del citoplasma hasta valores bajos (alrededor de 50 mEq/1). Como la 
concentracion de sodio en el quimo suele ser de 142 mEq/1 (es decir, aproximadamente igual a la del 
plasma), el sodio se mueve a favor del gradiente electroquimico desde el quimo hacia el citoplasma de 


las celulas epiteliales, pasando a traves del horde en cepillo. El sodio se cotransporta de este modo a 
traves de la membrana del borde en cepillo mediante varias protelnas transportadoras especificas, 
como: 1) el cotransportador de sodio-glucosa; 2) los cotransportadores de aminoacido sodico, y 3) el 
intercambiador de sodio-hidrogeno. Estos transportadores actuan de forma semejante a los de los 
tubulos renales, descritos en el capitulo 28, y proporcionan el transporte de mas iones sodio por las 
celulas epiteliales hacia el liquido intersticial y los espacios paracelulares. A1 mismo tiempo, 
proporcionan absorcion secundaria activa de la glucosa y los aminoacidos, activada por la bomba de 
sodio-potasio (Na + -K + )-ATPasa activa en la membrana basolateral. 

Osmosis del agua 

El paso siguiente del transporte es la osmosis del agua hacia las vias transcelulares y paracelulares. 
Esta osmosis se debe al gradiente osmotico creado por la elevada concentration de iones en el espacio 
paracelular. La mayor parte de esta osmosis se produce, como ya se ha dicho, a traves de las uniones 
estrechas situadas entre los hordes apicales de las celulas epiteliales (via paracelular), aunque un 
porcentaje menor lo hace a traves de las propias celulas (via transcelular). El movimiento osmotico 
del agua crea un flujo de liquido hacia el espacio paracelular y, por ultimo, hacia la sangre que circula 
por la vellosidad. 

La aldosterona potencia la absorcion de sodio 

Cuando una persona se deshidrata, la corteza de las glandulas suprarrenales secreta grandes cantidades 
de aldosterona. En el plazo de 1 a 3 h, esta aldosterona estimula enormemente las enzimas y los 
mecanismos de transporte que intervienen en todos los tipos de absorcion de sodio por el epitelio 
intestinal. El incremento de la absorcion de sodio conlleva un aumento secundario de la absorcion de 
iones cloro, agua y otras sustancias. 

Este efecto de la aldosterona reviste especial importancia en el colon ya que, gracias a el, la perdida 
de cloruro sodico por las heces resulta practicamente nula y la de agua disminuye mucho. Asi pues, la 
aldosterona actua sobre el tubo digestivo del mismo modo que lo hace en los tubulos renales, que 
tambien conservan el cloruro sodico y el agua del organismo en caso de que se agote el cloruro de 
sodio y la persona sufra deshidratacion. 

Absorcion de iones cloro en el intestino delgado 

En las primeras porciones del intestino delgado, la absorcion de iones cloro es rapida y sucede, sobre 
todo, por difusion. En otras palabras, la absorcion de iones sodio a traves del epitelio crea una ligera 
carga electrica negativa en el quimo y una carga positiva en los espacios paracelulares situados entre 
las celulas epiteliales. Elio facilita el paso de los iones cloro a favor de este gradiente electrico, 
«siguiendo» a los iones sodio. El cloruro es absorbido tambien a traves de la membrana del borde en 
cepillo de partes del ileon y el intestino grueso por un intercambiador de cloruro-bicarbonato de la 
membrana del borde en cepillo. El cloruro sale de la celula en la membrana basolateral a traves de 
canales de cloruro. 

Absorcion de iones bicarbonato en el duodeno y el yeyuno 

A menudo, en las primeras porciones del intestino delgado han de reabsorberse grandes cantidades de 
iones bicarbonato, debido a las cantidades importantes del mismo que contienen la secretion 
pancreatica y la bilis. El bicarbonato se absorbe por el siguiente mecanismo indirecto. Cuando se 
absorben los iones sodio, se secretan hacia la luz intestinal cantidades moderadas de iones hidrogeno, 


que se intercambian por aquellos. A su vez, estos iones hidrogeno se combinan con el bicarbonato para 
formar acido carbonico (H 2 C0 3 ), que se disocia de inmediato en agua y anhldrido carbonico. El agua 
permanece para formar parte del quimo en el intestino, pero el anhldrido carbonico pasa con facilidad 
a la sangre para ser eliminado despues por los pulmones. Este proceso se denomina «absorcion activa 
de iones bicarbonato» y su mecanismo es igual al que tiene lugar en los tubulos renales. 

Secrecion de iones bicarbonato y absorcion de iones cloruro en el Neon y el intestino 
grueso 

Las celulas epiteliales de la superficie de las vellosidades del ileon, al igual que las que forman la 
superficie del intestino grueso, tienen una capacidad especial para secretar iones bicarbonato e 
intercambiarlos por iones cloro, que son asi absorbidos (v. fig. 66-8). Se trata de una capacidad 
importante, pues proporciona iones bicarbonato alcalinos que se utilizan para neutralizar los productos 
acidos formados por las bacterias en el intestino grueso. 


Secrecion extrema de iones cloro y sodio y de agua por el epitelio del intestino grueso en ciertas 
formas de diarrea 

Las celulas epiteliales inmaduras que se dividen continuamente para formar celulas epiteliales nuevas 
que migran hacia la superficie luminal del intestino se situan en la profundidad de los espacios entre 
los pliegues del epitelio intestinal. Estas nuevas celulas epiteliales, mientras permanecen aun en las 
criptas, secretan pequenas cantidades de cloruro sodico y agua hacia la luz intestinal, aunque esta 
secrecion se reabsorbe de inmediato por las celulas epiteliales mas maduras situadas fuera de las 
criptas; se aporta asi una solucion acuosa que facilita la absorcion intestinal de los productos ya 
digeridos. 

Las toxinas del colera y de otras bacterias causantes de diarrea estimulan la secrecion de las 
celulas de las criptas epiteliales con tal intensidad que esta, por lo comun, excede a la capacidad de 
reabsorcion y, por tanto, a veces se pierden hasta 5 a 10 1 de agua y sales al dia en forma de diarrea. 
Pasados 1 a 5 dias, muchos de los pacientes con enfermedad grave fallecen solo por la perdida de 
liquido. 

Esta secrecion diarreica extrema se inicia con la entrada de una subunidad de la toxina del colera 
en la celula. Esta subunidad estimula la formation de una cantidad excesiva de monofosfato de 
adenosina ciclico, que abre un numero enorme de canales de cloruro y permite la rapida salida de 
iones cloro de las celulas hacia las criptas. A su vez, parece que este fenomeno activa una bomba de 
sodio que bombea dicho ion hacia las criptas para acompanar al cloruro. Por ultimo, esta cantidad 
adicional de cloruro sodico favorece la osmosis del agua de la sangre, lo que se traduce en un flujo 
rapido de liquido que acompana a la sal. Al principio, todo este exceso de liquido arrastra a las 
bacterias, por lo que resulta util para combatir la enfermedad, pero cuando pasa de ser bueno a ser 
excesivo, puede ser letal, debido a la grave deshidratacion inducida. En la mayoria de los casos es 
posible salvar la vida del paciente con colera administrando sencillamente grandes volumenes de una 
solucion de cloruro sodico para compensar las perdidas. 

Absorcion activa de calcio, hierro, potasio, magnesio y fosfato 
Los iones calcio se absorben hacia la sangre de manera activa, sobre todo en el duodeno. Esta 
absorcion esta controlada con exactitud para cubrir las necesidades diarias organicas del ion. Un factor 
regulador importante de la absorcion del calcio es la hormona paratiroidea, secretada por las 


glandulas paratiroides, y otro es la vitamina D. La hormona paratiroidea activa la vitamina D y, a su 
vez, la vitamina D activada estimula en gran medida la absorcion de calcio. Todos estos efectos se 
estudiaran en el capitulo 80. 

Los iones hierro tambien se absorben activamente en el intestino delgado. Los principios de la 
absorcion del hierro y la regulation de esa absorcion en relation con las necesidades organicas del ion, 
en especial para la formation de hemoglobina, se estudiaron en el capitulo 33. 

Los iones potasio, magnesio, fosfato y probablemente otros, tambien se absorben de forma activa en 
la mucosa intestinal. En general, los iones monovalentes se absorben con facilidad y en grandes 
cantidades. Los iones bivalentes solo se absorben normalmente en pequenas cantidades; por ejemplo, 
la absorcion maxima de iones calcio es 1/50 de la absorcion normal de los iones sodio. Por fortuna, las 
necesidades habituales de iones bivalentes del organismo humano son pequenas. 


Absorcion de nutrientes 

Los hidratos de carbono son absorbidos principalmente 
como monosacaridos 

En esencia, todos los hidratos de carbono de los alimentos se absorben en forma de monosacaridos; 
solo una pequena fraction lo hace como disacaridos y casi ninguno como moleculas de mayor tamano. 
Con mucho, el mas abundante de los monosacaridos absorbidos es la glucosa, lo que suele representar 
mas del 80% de las calorias procedentes de los hidratos de carbono. La razon de este elevado 
porcentaje es que la glucosa es el producto final de la digestion de nuestros hidratos de carbono 
alimenticios mas abundantes, los almidones. El 20% restante de los monosacaridos absorbidos 
consiste casi por completo en galactosa y fructosa. La primera procede de la leche, mientras que la 
segunda es uno de los monosacaridos de la cana de azucar. 

La practica totalidad de los monosacaridos se absorbe mediante un proceso de transporte activo 
secundario. Veamos primero la absorcion de glucosa. 

La glucosa se transporta por un mecanismo de cotransporte con el sodio 

Si no hay transporte de sodio en la membrana intestinal, apenas se absorbera glucosa, dado que la 
absorcion de glucosa se produce mediante un mecanismo de cotransporte con el transporte activo de 
sodio (v. fig. 66-8). 

El transporte de sodio a traves de la membrana intestinal se divide en dos etapas. En primer lugar, 
el transporte activo de los iones sodio, que cruza las membranas basolaterales de las celulas del 
epitelio intestinal hacia el liquido intersticial, provoca el descenso de la concentracion intracelular del 
ion. En segundo lugar, esta reduction del sodio intracelular induce el paso de sodio desde la luz 
intestinal al interior de la celula epitelial a traves del horde en cepillo, gracias a un transporte activo 
secundario. El sodio se combina primero con una protema de transporte, pero esta no podra llevar a 
cabo su funcion si no se combina con alguna otra sustancia adecuada, como la glucosa. La glucosa 
intestinal se combina tambien con la misma protema de transporte, de modo que tanto el sodio como 
la glucosa se transportan juntos hasta el interior de la celula. La menor concentracion de sodio dentro 
de la celula «empuja» literalmente el ion y arrastra la glucosa hacia el interior del enterocito. Una vez 
alii, otras proteinas de transporte y enzimas facilitan la difusion de la glucosa hacia el espacio 
paracelular a traves de la membrana basolateral, y de alii a la sangre. 

En resumen, el transporte activo inicial de sodio a traves de las membranas basolaterales de las 


celulas del epitelio intestinal es el que proporciona la fuerza para el desplazamiento de la glucosa a 
traves de las membranas. 

Absorcion de otros monosacaridos 

El transporte de la galactosa es casi identico al de la glucosa. La fructosa no esta sometida al 
mecanismo de cotransporte con el sodio, ya que este monosacarido se absorbe por difusion facilitada 
en toda la longitud del epitelio intestinal, sin acoplarse al transporte de sodio. 

Al penetrar en la celula, gran parte de la fructosa se fosforila. Mas tarde se convierte en glucosa 
que, por ultimo, se transporta en forma de glucosa hasta la sangre. Dado que la fructosa no se 
cotransporta con el sodio, su indice global de transporte supone alrededor de la mitad de los de la 
glucosa o la galactosa. 


Absorcion de protefnas como dipeptidos, tripeptidos o 
aminoacidos 

Como ya se comento antes, tras su digestion, casi todas las proteinas se absorben a traves de las 
membranas luminales de las celulas epiteliales intestinales en forma de dipeptidos, tripeptidos y 
algunos aminoacidos libres. La energia para la mayor parte de este transporte proviene del mecanismo 
de cotransporte de sodio, al igual que sucede con la glucosa. Asi pues, casi todas las moleculas de 
peptidos o de aminoacidos se unen en la membrana de la microvellosidad celular con una proteina de 
transporte especifica que requiere tambien su union al sodio para el transporte. A continuation, el ion 
sodio entra en la celula a favor del gradiente electroquimico, arrastrando consigo al aminoacido o al 
peptido. Se trata del llamado cotransporte (o transporte activo secundario) de los aminoacidos y los 
peptidos (v. fig. 66-8). Unos pocos aminoacidos no necesitan este mecanismo de cotransporte con el 
sodio, sino que son transportados por proteinas especiales de la membrana de la misma manera que la 
fructosa, es decir, por difusion facilitada. 

En las membranas luminales de las celulas del epitelio intestinal se han identificado al menos cinco 
tipos de proteinas de transporte para los aminoacidos y los peptidos. Esta multiplicidad de proteinas 
de transporte es necesaria debido a las diversas propiedades de union de los diferentes aminoacidos y 
peptidos. 


Absorcion de grasas 

Ya se comento en este capitulo que, a medida que las grasas se digieren a monogliceridos y acidos 
grasos, estos dos productos finales de la digestion se disuelven en la portion lipidica central de las 
micelas biliares. Gracias a las dimensiones moleculares de estas micelas, de solo 3 a 6 nm de 
diametro, y a su elevada carga exterior, son solubles en el quimo. De esta forma, los monogliceridos y 
los acidos grasos se transportan hacia la superficie de las microvellosidades del borde en cepillo de la 
celula intestinal, penetrando incluso en las hendiduras que aparecen entre las microvellosidades 
cuando estas se mueven y se agitan. En estas hendiduras, tanto los monogliceridos como los acidos 
grasos difunden de inmediato al exterior de las micelas y pasan al interior de la celula epitelial, lo que 
resulta posible gracias a que estos lipidos son tambien solubles en las membranas de la celula 
epitelial. Este proceso deja a las micelas de sales biliares en el quimo, donde operan de nuevo para 
absorber nuevos monogliceridos y acidos grasos. 

Por tanto, las micelas realizan una funcion «transbordadora» extraordinariamente importante para 


la absorcion de las grasas. Cuando existen micelas de sales biliares abundantes, la proportion de grasa 
absorbida alcanza hasta el 97%, mientras que en ausencia de estas micelas solo se absorbe entre el 40 
y el 50%. 

Tras penetrar en la celula epitelial, los acidos grasos y los monogliceridos son captados por el 
reticulo endoplasmico liso de la celula, donde se usan principalmente para formar nuevos 
trigliceridos, que viajan luego con los quilomicrones a traves de la base de la celula epitelial para 
desembocar en el torrente circulatorio a traves del conducto linfatico toracico. 

Absorcion directa de acidos grasos a la circulation portal 

Pequenas cantidades de acidos grasos de cadena corta y media, como los de la mantequilla, se 
absorben directamente a la sangre portal, en lugar de convertirse en trigliceridos y absorberse por los 
vasos linfaticos. La causa de esta diferencia en la absorcion de los acidos grasos de cadenas cortas y 
largas estriba en que los primeros son mas hidrosolubles y, en su mayor parte, no son convertidos en 
trigliceridos por el reticulo endoplasmico. Este fenomeno permite cierta difusion directa de estos 
acidos grasos de cadena corta desde las celulas epiteliales intestinales a la sangre capilar de las 
vellosidades. 


Absorcion en el intestino grueso: formacion de heces 

Cada dia pasan unos 1.500 ml de quimo por la valvula ileocecal en direction al intestino grueso. La 
mayor parte del agua y los electrolitos aun presentes en el se absorben en el colon, de modo que, por 
lo general, las heces excretadas contienen menos de 100 ml de llquido. Ademas, se absorbe la practica 
totalidad de los iones, de suerte que tan solo de 1 a 5 mEq de iones sodio y cloro se excretan con las 
heces. 

Casi toda la absorcion en el intestino grueso tiene lugar en la mitad proximal del colon, lo que 
justifica el nombre de colon absorbente, mientras que el colon distal funciona principalmente como 
un deposito de heces hasta su correspondiente excretion, por lo que suele conocerse como colon de 
deposito. 

Absorcion y secrecion de electrolitos y agua 

La mucosa del intestino grueso, como la del delgado, posee una gran capacidad para la absorcion 
activa de sodio y el gradiente de potencial electrico que se crea por la misma es la causa 
de la absorcion de cloruro. Las uniones estrechas entre las celulas epiteliales del intestino grueso son 
mucho mas estrechas que las del intestino delgado. Esta caracteristica evita la difusion retrograda de 
cantidades significativas de iones a traves de ellas, con lo que la mucosa del intestino grueso absorbe 
iones sodio de una manera mucho mas completa, es decir, contra un gradiente de concentration mucho 
mayor que la del intestino delgado. Esto es especialmente cierto cuando hay grandes cantidades de 
aldosterona circulante, ya que esta hormona potencia en gran medida la capacidad de transporte de 
sodio. 

Ademas, como sucede en las porciones distales del intestino delgado, la mucosa del intestino 
grueso secreta iones bicarbonato al mismo tiempo que absorbe un numero igual de iones cloro por el 
proceso de transporte con intercambio antes descrito. El bicarbonato ayuda a neutralizar los productos 
terminales acidos de la accion de las bacterias en el intestino grueso. 

La absorcion de iones sodio y cloro crea un gradiente osmotico a traves de la mucosa del intestino 
grueso que, a su vez, favorece la absorcion de agua. 

Capacidad maxima de absorcion del intestino grueso 

e1 intestino grueso puede absorber un maximo de 5 a 8 1 de liquido y electrolitos al dia. Cuando la 
cantidad total que penetra en el intestino grueso a traves de la valvula ileocecal o debido a la secrecion 
del propio intestino grueso supera esta cantidad, el exceso se elimina con las heces en forma de 
diarrea. Como ya se comento antes, las toxinas del colera o de algunas otras infecciones bacterianas 
suelen estimular la secrecion de 10 1 de liquido al dia, o mas, en las criptas del ileon terminal y del 
intestino grueso, causando una diarrea intensa que puede llegar a ser mortal. 


Accion bacteriana en el colon 

Incluso en condiciones normales, el colon absorbente posee numerosas bacterias, sobre todo bacilos, 
que digieren pequenas cantidades de celulosa, con lo que aportan algunas calorias adicionales al 
organismo cada dia. En los animales herbivoros, esta fuente de energia es de gran valor, pero en el ser 
humano resulta despreciable. 

Otras sustancias que se forman como consecuencia de la actividad bacteriana son la vitamina K, la 


vitamina B 12 , la tiamina, la riboflavina y diversos gases que contribuyen a la flatulencia del colon; los 
mas abundantes son el anhldrido carbonico, el gas hidrogeno y el metano. La vitamina K producida 
por las bacterias reviste especial importancia, ya que la cantidad diaria que se ingiere con los 
alimentos suele ser insuficiente para mantener una coagulation sanguinea adecuada. 

Composition de las heces 

Normalmente, las heces estan formadas por tres cuartas partes de agua y una cuarta de materia solida, 
que, a su vez, contiene un 30% de bacterias muertas, entre un 10 y un 20% de grasas, entre un 10 y un 
20% de materia inorganica, entre un 2 y un 3% de proteinas y un 30% de productos no digeridos y 
componentes secos de los jugos digestivos, como pigmentos biliares y celulas epiteliales 
desprendidas. El color pardo de las heces se debe a la estercobilina y a la urobilina, sustancias 
derivadas de la bilirrubina. El olor es consecuencia, sobre todo, de los productos de la action 
bacteriana, los cuales varian de unas personas a otras dependiendo de la flora residente y del tipo de 
alimentation. Los productos odoriferos son, entre otros, indol, escatol, mercaptanos y acido 
sulfhidrico. 
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CAPITULO 67 


Fisiologfa de los trastornos gastrointestinales 


El tratamiento eficaz de la mayoria de los trastornos gastrointestinales depende del conocimiento 
general de la fisiologia digestiva. El objetivo de este capitulo consiste en exponer algunos tipos 
representatives de alteraciones digestivas con bases o secuelas fisiologicas especiales. 


Trastornos de la deglucion y del esofago 

Paralisis del mecanismo de la deglucion 

Las lesiones de los pares craneales V, IX o X pueden paralizar elementos esenciales del mecanismo 
de la deglucion. Ademas, algunas enfermedades, como la poliomielitis o la encefalitis, impiden la 
deglucion normal por lesion del centro de la deglucion del tronco del encefalo. La paralisis de los 
musculos de la deglucion, como sucede en personas con distrofia muscular o como consecuencia de 
la transmision neuromuscular deficiente que se produce en la miastenia grave o el botulismo, tambien 
imposibilita la deglucion normal. 

Cuando existe una paralisis total o parcial del mecanismo de la deglucion, pueden aparecer las 
alteraciones siguientes: 1) supresion completa de la deglucion, de forma que esta no tiene lugar; 2) 
cierre insuficiente de la glotis, de manera que los alimentos pasan a los pulmones en lugar de al 
esofago, y 3) oclusion insuficiente de la parte posterior de las fosas nasales por el paladar blando y la 
uvula, por lo que los alimentos refluyen hacia la nariz durante la deglucion. 

Uno de los ejemplos mas graves de paralisis del mecanismo de la deglucion es el que afecta a los 
pacientes en un estado de anestesia profunda. A veces, mientras se encuentran en la mesa de 
operaciones, vomitan grandes cantidades de material que pasan del estomago a la faringe; a 
continuation, en lugar de deglutirlos de nuevo, simplemente los aspiran hacia la traquea, debido a que 
la anestesia bloquea el mecanismo reflejo de la deglucion. En consecuencia, estos pacientes pueden 
morir asfixiados a causa de sus propios vomitos. 

Acalasia y megaesofago 

La acalasia es un cuadro en el que el esfinter esofagico inferior no se relaja durante la deglucion. En 
consecuencia, el paso de los alimentos hacia el estomago resulta dificil o imposible. Los estudios 
anatomopatologicos han demostrado lesiones de la red nerviosa del plexo mienterico de los dos 
tercios inferiores del esofago. Estas lesiones hacen que la musculatura de esta region mantenga una 
contraction espastica persistente y el plexo mienterico pierde la capacidad de transmitir la serial que 
induce la «relajacion receptiva» del esfinter gastroesofagico cuando los alimentos se aproximan al 
esfinter durante la deglucion. 

Cuando la acalasia reviste gravedad, el esofago tarda a menudo horas en vaciar los alimentos 
deglutidos hacia el estomago, en lugar de hacerlo en unos segundos como es habitual. Con los meses 
o anos, el esofago se dilata enormemente hasta el punto de almacenar incluso 1 1 de alimento, que 
suele experimentar una infeccion putrida durante los largos periodos de ectasia esofagica. La 
infeccion, a su vez, provoca ulceration de la mucosa esofagica y esta, un dolor subesternal intenso o 
incluso una perforation del esofago y la muerte del paciente. Cuando se dilata el extremo inferior del 
esofago con un globo inflado (situado en el extremo de una sonda esofagica), se consigue una mejoria 


considerable. Los espasmoliticos (es decir, medicamentos que relajan el musculo liso) tambien 
resultan utiles. 

Trastornos del estomago 

Gastritis: inflamacion de la mucosa gastrica 

La gastritis cronica leve o moderada es frecuente en el conjunto de la poblacion y, sobre todo, en las 
personas de edad media o avanzada. 

La inflamacion de la gastritis puede ser solo superficial y, por tanto, poco nociva, o penetrar 
profundamente en la mucosa gastrica y provocar una atrofia casi completa de sus glandulas, si su 
evolucion es prolongada, En algunos casos, la gastritis es aguda e intensa, con ulceraciones mucosas 
debidas a la propia secrecion del estomago. 

La investigation indica que a menudo las gastritis se deben a una infeccion bacteriana cronica de la 
mucosa del estomago. Esta infeccion responde habitualmente a un ciclo intensivo de medicamentos 
antibacterianos. 

Ademas, la ingestion de algunas sustancias irritantes lesiona en particular la barrera protectora de 
la mucosa gastrica, esto es, las glandulas mucosas y las uniones estrechas entre las celulas epiteliales 
del revestimiento gastrico, y suele acarrear una gastritis aguda o cronica grave. Entre las sustancias 
que con mayor frecuencia provocan estas lesiones se hallan el alcohol y el acido acetilsalicilico. 

La barrera gastrica y su superacion en las gastritis 

La absorcion directa de los alimentos a partir del estomago suele ser escasa, debido sobre todo a dos 
caracteristicas especiales de la mucosa: 1) esta tapizada por celulas mucosas muy resistentes que 
secretan un moco viscoso y adherente, y 2) las celulas epiteliales adyacentes tienen uniones estrechas 
entre ellas. El conjunto de estas dos caracteristicas y otros impedimentos para la absorcion recibe el 
nombre de «barrera gastrica». 

De ordinario, esta barrera es tan resistente a la difusion que los iones hidrogeno, en concentration 
muy elevada en el jugo gastrico (alrededor de 100.000 veces mas que en el plasma) apenas traspasan, 
ni siquiera en cantidad minima, el moco del epitelio para llegar a la propia membrana epitelial. En la 
gastritis, la permeabilidad de la barrera aumenta mucho, por lo que los iones hidrogeno difunden 
hacia el epitelio gastrico, causando mayores danos y un circulo vicioso de lesion progresiva y atrofia 
de la mucosa. Ademas, la mucosa se hace mas vulnerable a la digestion peptica y son frecuentes las 
ulceras gastricas. 

La gastritis cronica puede producir atrofia gastrica y perdida de 
secreciones del estomago 

La mucosa de muchas personas con gastritis cronica se atrofia progresivamente hasta que la actividad 
glandular disminuye mucho o desaparece por completo. Se cree tambien que algunas personas 
desarrollan autoinmunidad frente a la mucosa gastrica, que asimismo provoca atrofia con el tiempo. 
La ausencia de secreciones en la atrofia gastrica lleva a la aclorhidria y, en ocasiones, a una anemia 
perniciosa. 

Aclorhidria (e hipoclorhidria) 

Aclorhidria significa simplemente que el estomago ha dejado de secretar acido clorhidrico y se 
diagnostica cuando el pH de las secreciones gastricas no disminuye, tras una estimulacion maxima, 
por debajo de 6,5. Hipoclorhidria quiere decir diminution de la secrecion de acido. Cuando no se 


secreta acido, tampoco suele secretarse pepsina. Incluso en el caso contrario, la ausencia de acido 
impediria su funcion, ya que la pepsina necesita un medio acido para su actividad. 

La atrofia gastrica puede provocar anemia perniciosa 

La anemia perniciosa acompana con frecuencia a la aclorhidria y la atrofia gastrica. Las secreciones 
gastricas normales contienen una glucoproteina llamada factor intrmseco, sintetizada por las mismas 
celulas parietales que producen el acido clorhidrico. Debe existir factor intrmseco para que se absorba 
adecuadamente la vitamina B 12 en el ileon; este factor intrmseco se combina con la vitamina B 12 en el 
estomago y la protege de la digestion y de la destruction a su paso por el intestino delgado. Cuando el 
complejo formado por la vitamina B 12 y el factor intrmseco llega al ileon terminal, el factor 
intrmseco se une a los receptores de la superficie epitelial ileal, lo que permite, a su vez, la absorcion 
de la vitamina B 12 . 

Si falta el factor intrmseco, la cantidad de vitamina B 12 absorbida apenas alcanzara 1/50 de su valor 
normal. Asi pues, cuando falta el factor intrmseco, la dieta no consigue aportar cantidades suficientes 
de vitamina B 12 y el resultado es una ausencia de maduracion de los eritrocitos jovenes, recien 
formados en la medula osea, que se traduce en una anemia perniciosa. Este aspecto se trato con 
mayor detalle en el capitulo 33. 

Ulcera peptica 

Una ulcera peptica es una zona de excoriation de la mucosa gastrica o intestinal causada sobre todo 
por la action digestiva del jugo gastrico o de las secreciones de la primera parte del intestino delgado. 
La figura 67-1 muestra las regiones gastrointestinales mas afectadas por las ulceras pepticas: puede 
constatarse que la localization mas frecuente corresponde a los primeros centimetros del piloro. 
Ademas, las ulceras pepticas afectan a menudo a la curvatura menor del extremo antral del estomago 
o, mas rara vez, al extremo inferior del esofago, hacia donde refluyen los jugos gastricos. Por otra 
parte, cuando se practica una comunicacion quirurgica como, por ejemplo, una gastroyeyunostomia, 
entre el estomago y alguna portion del intestino delgado, es comun la aparicion de ulceras pepticas 
denominadas ulceras marginales. 
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FIGURA 67-1 Ulcera peptica. 


Causa basica de la ulceracion peptica 

La causa habitual de la ulcera peptica es el desequilibrio entre el ritmo de secrecion de jugo gastrico 
y el grado de proteccion que proporcionan: 1) la barrera mucosa gastroduodenal, y 2) la action 
neutralizante de los jugos duodenales frente al acido gastrico. Todas las zonas normalmente expuestas 
al jugo gastrico estan bien provistas de glandulas mucosas, comenzando por las glandulas mucosas 
compuestas de la porcion inferior del esofago e incluyendo el revestimiento mucoso del estomago, las 
celulas caliciformes del cuello de las glandulas gastricas, las glandulas piloricas profundas cuya 
secrecion predominante es el moco y, por fin, las glandulas de Brunner de la primera porcion del 
duodeno, que secretan un moco muy alcalino. 

Junto con la proteccion otorgada por el moco, la mucosa duodenal dispone de la defensa derivada 
de la alcalinidad de las secreciones del intestino delgado. De gran importancia a este respecto es la 
secrecion pancreatica, muy rica en bicarbonato sodico, que neutraliza el acido clorhidrico del jugo 
gastrico, con lo que, ademas, inactiva la pepsina y evita la digestion de la mucosa. Asimismo: 1) la 
secrecion de las grandes glandulas de Brunner situadas en los primeros centimetres de la pared 
duodenal, y 2) la bilis procedente del higado aportan cantidades abundantes de iones bicarbonato. 

Por ultimo, dos mecanismos de control por retroalimentacion garantizan la neutralizacion completa 
de los jugos gastricos por esta via: 

1. Cuando penetra un exceso de acido en el duodeno, se produce la inhibicion refleja de la secrecion y 
del peristaltismo gastricos por los reflejos nerviosos y la retroalimentacion hormonal del duodeno, 
por lo que el ritmo de vaciamiento gastrico disminuye. 

2. La presencia de acido en el intestino delgado hace que la mucosa intestinal libere secretina; esta 
hormona llega al pancreas por via sanguinea y estimula una rapida secrecion de jugo pancreatico, 


muy rico en bicarbonato sodico, de modo que se disponga de mas bicarbonato para neutralizar el 
acido. 

Por tanto, la ulcera peptica puede desarrollarse por cualquiera de dos vlas: 1) exceso de secrecion 
de acido y pepsina producidos por la mucosa gastrica, o 2) disminucion de la capacidad de la barrera 
mucosa digestiva para proteger a los tejidos frente a las propiedades digestivas del complejo acido- 
pepsina. 

Causas esperificas de ulcera peptica en el ser humano 

La infeccion bacteriana por Helicobacter pylori rompe la barrera mucosa gastroduodenal y 
estimula la secrecion de acidos gastricos 

A1 menos el 75% de las personas con ulcera peptica sufren una infeccion cronica de las porciones 
terminales de la mucosa gastrica y de las porciones iniciales de la mucosa duodenal, casi siempre por 
la bacteria Helicobacter pylori. Una vez establecida, esta infeccion puede durar toda la vida, a menos 
que se erradique con un tratamiento antibacteriano. Ademas, la bacteria penetra en la barrera mucosa, 
gracias tanto a su capacidad fisica para atravesarla como a la production de amonio que la disuelve y 
estimula la secrecion de acido clorhidrico. En consecuencia, los fuertes acidos digestivos de las 
secreciones gastricas pueden alcanzar el epitelio subyacente y digerir literalmente la pared 
gastrointestinal con la consiguiente ulcera. 

Otras causas de ulceration 

En muchos pacientes con ulcera peptica del duodeno proximal, la tasa de secrecion de acido gastrico 
excede la normal, a veces incluso la duplica. Aunque parte de este aumento puede deberse a la 
estimulacion bacteriana, los estudios realizados tanto en seres humanos como en animales 
demuestran que, por alguna razon (incluso por un trastorno pslquico), la secrecion excesiva de jugos 
gastricos puede provocar ulceras pepticas. 

Otros factores que predisponen a las ulceras son: 1) el tabaco, probablemente por aumento de la 
estimulacion nerviosa de las glandulas secretoras del estomago; 2) el consumo de alcohol, porque 
tiende a disgregar la barrera mucosa, y 3) el consumo de acido acetilsalicilico y otros farmacos 
antiinflamatorios no esteroideos, que tambien muestran una gran tendencia a romper esta barrera. 

Tratamiento de ulceras pepticas 

Desde el descubrimiento de que muchas ulceras pepticas tienen una base infecciosa bacteriana, su 
tratamiento ha experimentado un cambio radical. Casi todos los enfermos pueden tratarse 
eficazmente con dos medidas: 1) antibioticos junto con otros agentes que destruyen a las bacterias 
infecciosas, y 2) administration de un farmaco supresor de la secrecion de acido, en especial la 
ranitidina, que es un agente antihistaminico que bloquea el efecto estimulador de la histamina sobre 
los receptores H 2 de histamina de las glandulas gastricas y reduce la secrecion acida en el 70 al 80%. 

En el pasado, antes de la consolidation de estas pautas terapeuticas de la ulcera peptica, a menudo 
habia que extirpar hasta cuatro quintas partes del estomago para reducir la cantidad de jugo gastrico y 
peptico y curar a la mayoria de los pacientes. Otro tratamiento consistia en seccionar los dos nervios 
vagos responsables de la estimulacion parasimpatica de las glandulas gastricas. Con este 
procedimiento se conseguia bloquear transitoriamente gran parte de la secrecion de acido y pepsina, 
con lo que, a menudo, la ulcera cicatrizaba durante la semana siguiente a la intervention. Sin 
embargo, al cabo de pocos meses, el paciente recuperaba una importante proportion de la secrecion 
basal, lo que, en muchos casos, conducia a la reaparicion de la ulcera. 

Los modernos enfoques fisiologicos del tratamiento han demostrado ser mucho mas eficaces. Sin 


embargo, todavia hoy, el estado de unos pocos enfermos es tan grave (con hemorragias masivas por la 
ulcera) que se sigue recurriendo a intervenciones quirurgicas drasticas. 

Trastornos del intestino delgado 

Digestion anormal de los alimentos en el intestino delgado: 
insuficiencia pancreatica 

Una causa grave de digestion anormal es la falta de secrecion de jugo pancreatico hacia el intestino 
delgado. La ausencia de secrecion pancreatica suele ocurrir en: 1) la pancreatitis (que se estudiara 
mas adelante); 2) la obstruccion del conducto pancreatico por un calculo biliar situado en la papila de 
Vater, o 3) la extirpacion de la cabeza del pancreas a causa de un cancer. 

La falta de jugo pancreatico significa que el intestino no recibe tripsina, quimotripsina, 
carboxipolipeptidasa, amilasa pancreatica, lipasa pancreatica ni otras enzimas digestivas. Sin todas 
estas enzimas, hasta el 60% de la grasa que llega al intestino delgado puede quedarse sin absorber, 
junto con la tercera parte o la mitad de las proteinas y los hidratos de carbono. El resultado es que 
grandes proporciones de los alimentos ingeridos se desaprovechan para la nutricion y se excretan 
formando heces grasas y copiosas. 

Pancreatitis: inflamacion del pancreas 

La pancreatitis puede presentarse como pancreatitis aguda o cronica. 

La causa mas frecuente de la pancreatitis es el consumo excesivo de alcohol y la segunda, la 
obstruccion de la ampolla de Vater por un calculo biliar; entre ambas provocan mas del 90% de todos 
los casos. Cuando un calculo biliar bloquea la ampolla de Vater, se obstruyen simultaneamente el 
coledoco y el conducto pancreatico principal. Las enzimas pancreaticas se almacenan en los 
conductos y en los acinos del pancreas. En ultimo termino, la cantidad de tripsinogeno acumulada 
sobrepasa a la de inhibidor de la tripsina presente en las secreciones, de forma que una pequena parte 
del tripsinogeno se activa para formar tripsina. Cuando esto sucede, la tripsina activa al resto del 
tripsinogeno, el quimotripsinogeno y la carboxipolipeptidasa y se crea un circulo vicioso que provoca 
la activacion de la mayor parte de las enzimas proteoliticas existentes en los conductos pancreaticos y 
en los acinos. Estas enzimas digieren con rapidez grandes porciones del propio pancreas, 
destruyendolo a veces de forma completa y permanente, por lo que pierde su capacidad para secretar 
enzimas digestivas. 

Malabsorcion por la mucosa del intestino delgado: esprue 

En ocasiones, el intestino delgado no puede absorber correctamente los nutrientes, aunque estos se 
encuentren bien digeridos. Se conocen varias enfermedades capaces de reducir la absorcion mucosa, 
que suelen agruparse bajo el epigrafe general de «esprue». Tambien se observan defectos de la 
absorcion cuando se extirpan grandes porciones del intestino delgado. 

Esprue no tropical 

Uno de los tipos de esprue, llamado esprue idiopatico, enfermedad celiaca (en los ninos) y 
enteropatia por gluten, se debe a los efectos toxicos del gluten contenido en determinados cereales, 
sobre todo en el trigo y el centeno. Solo algunas personas son sensibles a este efecto, pero en ellas el 
gluten provoca la destruccion directa de los enterocitos. En las formas mas leves de la enfermedad, 
solo las microvellosidades de los enterocitos absorbentes quedan destruidas y la superficie de 
absorcion disminuye a la mitad. En las variantes mas graves, las vellosidades se aplanan o 


desaparecen, por lo que el area de absorcion intestinal se reduce aun mas. La eliminacion del trigo y 
el centeno de la dieta suele proporcionar una curacion milagrosa en un plazo de semanas, sobre todo 
en los ninos con la enfermedad. 

Esprue tropical 

Un tipo distinto de esprue es el llamado esprue tropical, que suele encontrarse en los tropicos y que a 
menudo se trata con antibacterianos. Sin embargo, no se ha demostrado que exista una bacteria causal 
especifica, ya que, al parecer, esta variedad de esprue se debe a la inflamacion de la mucosa intestinal 
secundaria a microorganismos infecciosos no identificados. 

Malabsorcion en el esprue 

En las primeras fases del esprue, la absorcion de las grasas se altera mas que la de los demas 
productos digestivos. Las grasas que aparecen en las heces lo hacen casi por completo en forma de 
sales de acidos grasos, mas que como grasas neutras no digeridas, lo que demuestra que el problema 
radica en la absorcion y no en la digestion. En esta fase suele hablarse de esteatorrea, lo que 
significa, simplemente, que existe un exceso de grasa en las heces. 

En los casos graves, ademas de la absorcion de las grasas, tambien se altera mucho la absorcion de 
proteinas, hidratos de carbono, calcio, vitamina K, acido folico y vitamina B 12 . En consecuencia, el 
afectado presenta: 1) una deficiencia nutritiva grave, que a menudo provoca una intensa consuncion 
organica; 2) osteomalacia (es decir, desmineralizacion de los huesos por falta de calcio); 3) 
alteraciones de la coagulacion secundarias a la carencia de vitamina K, y 4) anemia macrocitica de 
tipo pernicioso debida a una absorcion disminuida de vitamina B 12 y acido folico. 

Trastornos del intestino grueso 
Estrenimiento 

Estrenimiento significa movimiento lento de las heces por el intestino grueso. A menudo, se asocia a 
la acumulacion de grandes cantidades de heces duras y secas en el colon descendente, debida a una 
absorcion excesiva o a una insuficiente ingestion de liquido. Todo trastorno intestinal que dificulte el 
movimiento de su contenido, como pueden ser tumores, adherencias que lo constrinan o ulceras, 
puede provocar estrenimiento. Es raro que los lactantes sufran estrenimiento, pero parte de su 
aprendizaje en los primeros anos de la vida requiere que se acostumbren a controlar la defecacion, 
control que se efectua a traves de la inhibition de los reflejos naturales. La experiencia clinica 
demuestra que si no se defeca cuando aparecen los reflejos correspondientes o si se abusa de los 
laxantes para que estos desempenen el papel de la funcion natural del intestino, los reflejos iran 
perdiendo fuerza paulatinamente a lo largo del tiempo y el colon terminara por presenta atoma. Por 
esta razon, si una persona establece unos habitos intestinales regulares en las primeras etapas de su 
vida, es decir, defeca cuando los reflejos gastrocolicos y duodenocolicos inducen los movimientos en 
masa del intestino grueso, podra evitar el estrenimiento en etapas mas tardias. 

El estrenimiento tambien puede ser consecuencia del espasmo de un pequeno segmento del colon 
sigmoide. La motilidad del intestino grueso suele ser debil, por lo que hasta grados leves de espasmo 
pueden provocar un estrenimiento intenso. Cuando el estrenimiento dura varios dias y hay una gran 
cantidad de heces acumuladas por encima del sigma espastico, el exceso de secreciones del colon 
suele dar lugar a un episodio de diarrea que, por lo general, dura 1 dia. Despues, se reanuda el ciclo y 
se alternan los brotes repetidos de estrenimiento y diarrea. 

Megacolon (enfermedad de Hirschsprung) 


A veces, el estrenimiento es tan intenso que la persona solo defeca una vez cada varios dlas e incluso 
una vez a la semana. En esos casos, el colon acumula enormes cantidades de materia fecal, con la 
consiguiente distension de su pared, que llega a medir de 8 a 10 cm de diametro. Este cuadro se 
denomina megacolon o enfermedad de Hirschsprung. 

Una causa del megacolon es la deficiencia o la ausencia completa de celulas nerviosas en el plexo 
mienterico de un segmento del sigma. En dicho segmento no pueden producirse ni reflejos de 
defecacion ni movimientos peristalticos potentes. El segmento de sigma tiene un tamano pequeno y 
aparece casi espastico, en tanto que las heces se acumulan en las regiones proximales al mismo, 
provocando el megacolon del colon ascendente, transverso y descendente. 

Diarrea 

La diarrea se debe al rapido movimiento de la materia fecal a traves del intestino grueso. Existen 
varias causas de diarrea de consecuencias fisiologicas importantes. 

Enteritis: inflamacion del tubo digestivo 

Enteritis significa infeccion del intestino y suele ser debida a un virus o a una bacteria de la via 
intestinal. En la diarrea infecciosa habitual, la infeccion afecta mas al intestino grueso y a la porcion 
distal del ileon. La mucosa de la region infectada se irrita y su ritmo de secrecion aumenta mucho. 
Ademas, la motilidad de la pared intestinal suele incrementarse de forma acusada. El resultado es que 
se producen grandes cantidades de liquido para arrastrar a los germenes hacia el ano y, al mismo 
tiempo, potentes movimientos de propulsion que las hacen avanzar. Se trata de un mecanismo de gran 
valor para liberar al intestino de una infeccion debilitante. 

De especial interes es la diarrea producida por el colera (y, con menos frecuencia, por otras 
bacterias, como algunos bacilos patogenos del colon). Como se explico en el capitulo 66, la toxina del 
colera estimula directamente una secrecion excesiva de electrolitos y de liquido por las criptas de 
Lieberkiihn del ileon distal y del colon. La cantidad secretada puede alcanzar 10 a 12 1 diarios, 
mientras que el colon solo reabsorbe un maximo de 6 a 8 1 al dia. Por tanto, la perdida de liquidos y 
electrolitos resulta tan debilitante que conduce a la muerte en pocos dias. 

La base fisiologica mas importante del tratamiento del colera es el aporte de liquidos y electrolitos 
con la misma rapidez con que se pierden, casi siempre mediante la administracion intravenosa de 
soluciones. Con un tratamiento adecuado de este tipo y el uso de antibioticos, casi todas las personas 
con colera se salvan, pero sin tratamiento muere casi el 50% de los pacientes. 

Diarrea psicogena 

Casi todo el mundo conoce la diarrea que acompana a los periodos de tension nerviosa, por ejemplo 
durante las epocas de examenes o, en el soldado, antes de la batalla. Este tipo de diarrea emocional, 
llamada psicogena, se debe a la estimulacion excesiva del sistema nervioso parasimpatico, que excita 
en gran medida tanto la motilidad como la secrecion de moco en el colon distal. La combination de 
ambos efectos provoca una diarrea importante. 

Colitis ulcerosa 

La colitis ulcerosa es una enfermedad en la que se inflaman y ulceran extensas areas de las paredes 
del intestino grueso. La motilidad del colon ulcerado suele ser tanta, que los movimientos en masa son 
casi continuos, en lugar de ocurrir durante los 10 a 30 min al dia habituales. Ademas, las secreciones 
del colon aumentan de manera llamativa. La consecuencia es que el paciente tiene deposiciones 
diarreicas repetidas. 

La causa de la colitis ulcerosa se desconoce. Algunos medicos creen que se debe a un efecto 


alergico o inmunitario destructive), pero tambien podria ser consecuencia de una infeccion bacteriana 
cronica aun desconocida. Sea cual sea la causa, la propension a esta enfermedad muestra una 
tendencia hereditaria marcada. Cuando el cuadro se encuentra muy avanzado, las ulceras se perpetuan 
por la sobreinfeccion bacteriana y rara vez curan, a menos que se practique una ileostomia para que el 
contenido intestinal drene hacia el exterior en lugar de fluir por el colon. Incluso asi, a veces las 
ulceras no cicatrizan y no queda otro remedio que extirpar todo el colon. 

Paralisis de la defecacion en personas con lesiones medulares 

Como se vio en el capitulo 64, la defecacion suele iniciarse con el paso de las heces al recto, lo que da 
origen a un reflejo de defecacion mediado por la medula espinal que desde el recto alcanza al cono 
medular para volver de nuevo al colon descendente, al sigma, al recto y al ano. 

Cuando la medula espinal sufre una lesion en algun punto situado entre el cono medular y el 
encefalo, la portion voluntaria del acto de la defecacion queda bloqueada, mientras que el reflejo 
medular basico permanece intacto. Sin embargo, la perdida de la parte voluntaria de la defecacion, es 
decir, la perdida del aumento de la presion abdominal y la relajacion del esfinter anal voluntario suele 
hacer que, en estas lesiones altas de la medula espinal, la defecacion se transforme en un proceso 
dificil. No obstante, como el reflejo medular permanece, un pequeno enema que excite la action de 
dicho reflejo, aplicado en general por la manana inmediatamente despues del desayuno, suele facilitar 
una defecacion adecuada. De esta forma, las personas con lesiones de la medula espinal en las que no 
esta destruido el cono medular pueden controlar, por lo general, sus movimientos intestinales diarios. 

Trastornos generales del tubo digestivo 
Vomitos 

Los vomitos son el medio por el que el tramo alto del tubo digestivo se libra de su contenido cuando 
una de sus regiones se irrita o distiende en exceso o cuando se halla hiperexcitable. La dilatation o la 
irritation excesivas del duodeno constituyen un estimulo muy potente para el vomito. 

Las senales sensitivas que inician el vomito proceden sobre todo de la faringe, el esofago, el 
estomago y las primeras porciones del intestino delgado. Como muestra la figura 67-2, los impulsos 
nerviosos se transmiten por las vias aferentes, tanto vagales como simpaticas, a varios nucleos 
distribuidos por el tronco del encefalo, especialmente el area postrema, que en conjunto se conocen 
como «centro del vomito». Desde alii, los impulsos motor es que, de hecho, provocan el vomito se 
transmiten desde el centro del vomito por los pares craneales V, VII, IX, X y XII a la parte alta del 
tubo digestivo, por los nervios vago y simpaticos a la parte inferior y por los nervios raquideos al 
diafragma y a los musculos abdominales. 
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FIGURA 67-2 Conexiones neutras del «centro del v6mito». El llamado centro del vomito esta formado 
por varios nucleos sensitivos, motores y de control, situados sobre todo en la sustancia reticular del 


bulbo y la protuberancia, aunque tambien se extienden a la medula espinal. 


Antiperistaltismo: el preludio del vomito 

En las primeras fases de la irritation o distension gastrointestinales excesivas, se inicia un 
antiperistaltismo que precede al vomito en muchos minutos. Antiperistaltismo significa que los 
movimientos peristalticos se dirigen hacia la parte superior del tubo digestivo, en lugar de hacia su 
portion inferior. Estos movimientos comienzan incluso en regiones tan alejadas como el ileon y las 
ondas antiperistalticas retroceden por el intestino a una velocidad de 2 a 3 cm/s. Este proceso puede 
propulsar realmente una gran cantidad de contenido intestinal, devolviendolo hasta el duodeno y el 
estomago en un periodo de 3 a 5 min. A continuation, cuando estas zonas altas del tubo digestivo, 
sobre todo el duodeno, se distienden lo suficiente, dicha distention se convierte en el factor que inicia 
el acto del vomito. 

En un principio, se generan fuertes contracciones intrinsecas tanto en el duodeno como en el 
estomago, junto con una relajacion parcial del esfinter esofagico inferior, lo que facilita el paso del 
vomito al esofago. En ese momento se desencadena un acto especifico del vomito en el que 
intervienen los musculos abdominales y que acaba con la expulsion del contenido gastrointestinal, tal 
como se explicara a continuation. 

Acto del vomito 

Una vez que el centro del vomito ha recibido los estimulos suficientes y se ha iniciado el acto de 
vomitar, los primeros efectos son: 1) una inspiration profunda; 2) el ascenso del hueso hioides y de la 
laringe para mantener abierto el esfinter esofagico superior; 3) el cierre de la glotis para evitar el paso 
del vomito a los pulmones, y 4) la elevation del paladar blando para cerrar la entrada posterior a las 
fosas nasales. A continuation se producen una poderosa contraction descendente del diafragma y una 
contraction simultanea de los musculos de la pared abdominal, con objeto de comprimir el estomago 
entre el diafragma y los musculos abdominales y aumentar asi mucho la presion intragastrica. Por 
ultimo, el esfinter esofagico inferior se relaja por completo, lo cual permite la expulsion del 
contenido gastrico hacia arriba a traves del esofago. 

Asi pues, el acto del vomito es el resultado de la action compresiva de los musculos del abdomen, 
asociada a la contraction simultanea de la pared gastrica y a la apertura brusca de los esfinteres 
esofagicos para la expulsion del contenido gastrico. 

«Zona gatillo» quimiorreceptora del bulbo raquideo desencadenante del vomito por farmacos o 
por cinetosis 

Ademas de los estimulos irritantes del propio aparato gastrointestinal, los vomitos tambien se deben a 
senales nerviosas procedentes de areas del propio encefalo. Asi sucede en especial con una pequena 
zona denominada zona gatillo quimiorreceptora, que esta situada en el area postrema de las paredes 
laterales del cuarto ventriculo. Su estimulacion electrica puede iniciar el vomito, pero, lo que es mas 
importante, la administration de algunos farmacos, como la apomorfina, la morfina y algunos 
derivados de la digital, la estimula directamente con el mismo resultado. La destruction de la region 
bloquea este tipo de vomitos, pero no influye en los secundarios a los estimulos irritantes del propio 
tubo digestivo. 

Ademas, es bien conocido el hecho de que los cambios rapidos de la position o del ritmo motor del 
cuerpo pueden producir vomitos en algunas personas. El mecanismo de este fenomeno es el siguiente: 
el movimiento estimula a los receptores del laberinto vestibular del oido interno; los impulsos se 
dirigen fundamentalmente al cerebelo a traves de los nucleos vestibulares del tronco del encefalo, 


luego a la zona gatillo quimiorreceptora y, por ultimo, al centro del vomito para producir el vomito. 

Nauseas 

La sensacion de nausea a menudo constituye un prodromo del vomito. Las nauseas son el 
reconocimiento consciente de la excitation inconsciente de un area del bulbo mtimamente asociada al 
centro del vomito o que forma parte de este. Su actividad puede deberse a: 1) impulsos irritantes 
procedentes del tubo digestivo; 2) impulsos originados en el encefalo posterior asociados a cinetosis, 
o 3) impulsos procedentes de la corteza cerebral para ocasionar el vomito. A veces, los vomitos 
ocurren sin sensacion previa de nauseas, lo que indica que solo algunas porciones de los centros del 
vomito estan asociadas a la sensacion nauseosa. 

Obstruccion gastrointestinal 

Como muestra la figura 67-3, el tubo digestivo puede obstruirse en casi cualquier punto de su 
trayecto. Algunas de las causas mas comunes de obstruccion son: 1) el cancer; 2) las constricciones 
fibrosas secundarias a ulceras o adherencias peritoneales; 3) el espasmo de un segmento intestinal, y 
4) la paralisis de un segmento intestinal. 
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FIGURA 67-3 Obstruccion en diferentes regiones del tubo digestivo. 


Las consecuencias anormales de la obstruccion dependen del segmento afectado. Si se trata del 
piloro, a menudo por constricciones fibrosas secundarias a la cicatrization de una ulcera peptica, 
apareceran vomitos persistentes de contenido gastrico. Este vomito provoca una reduction de la 
nutrition corporal; se observara ademas una perdida excesiva de iones hidrogeno del estomago, con la 


consiguiente alcalosis metabolica organica de diverso grado. 

Si la obstruction ocurre mas alia del estomago, el reflujo antiperistaltico del intestino delgado hara 
que los jugos intestinales vuelvan al estomago y sean vomitados junto con las secreciones gastricas. 
En estos casos, el paciente pierde grandes cantidades de agua y electrolitos, por lo que sufre una 
deshidratacion intensa, pero la perdida de acidos del estomago y bases del intestino delgado puede ser 
equivalente, por lo que apenas se altera el equilibrio acidobasico. 

Si la obstruction afecta a una zona cercana al extremo distal del intestino grueso, las heces se 
acumularan en el colon durante 1 semana o mas. El paciente experimental una gran sensation de 
estrenimiento, pero en las primeras fases de la obstruction no tendra todavia vomitos intensos. 
Cuando el intestino grueso se llena por completo y resulta imposible que siga pasando quimo desde el 
intestino delgado, los vomitos se acentuan. La obstruction prolongada del intestino grueso puede 
acabar con una perforation del mismo o con deshidratacion y shock circulatorio secundarios a los 
profusos vomitos. 

Gases en el tubo digestivo: «flatulencia» 

Los gases, denominados flato, pueden entrar en el tubo digestivo desde tres fuentes: 1) aire deglutido; 
2) gases formados como consecuencia de la action bacteriana, y 3) gases que difunden desde la 
sangre al tubo digestivo. En el estomago, casi todo el gas contenido consiste en una mezcla de 
nitrogeno y oxigeno procedentes del aire deglutido y, por lo general, se expulsan en forma de eructos. 
En el intestino delgado, la cantidad normal de gases presentes es pequena y en su mayor parte procede 
del aire que pasa desde el estomago. 

En el intestino grueso, la action bacteriana genera una parte mayor de los gases, sobre todo el 
anhidrido carbonico, el metano y el hidrogeno. Cuando el metano y el hidrogeno se combinan de 
manera adecuada con el oxigeno, se forma en algunas ocasiones una mezcla realmente explosiva; el 
uso de la cauterization electrica (electrocauterio) durante la sigmoidoscopia ha provocado alguna 
pequena explosion. 

Se sabe que algunos alimentos provocan expulsion de gases a traves del ano con mas facilidad que 
otros, como sucede con las alubias, la col, la cebolla, la coliflor, el maiz y ciertos irritantes como el 
vinagre. Algunos de ellos son un medio adecuado para el crecimiento de bacterias formadoras de gas, 
sobre todo los hidratos de carbono fermentables no absorbidos. Por ejemplo, las alubias contienen un 
azucar no digerible que pasa al colon y se convierte en un alimento excelente para las bacterias 
colicas. En otros casos, el exceso de gases se debe a una irritation del intestino grueso que estimula 
una expulsion peristaltica rapida de los gases a traves del ano antes de su absorcion. 

La cantidad de gases que penetran o se forman en el intestino grueso es de 7 a 10 1 diarios, mientras 
que la cantidad media expulsada por el ano suele ser solo 0,6 1. El resto se absorbe a la sangre a traves 
de la mucosa intestinal y se expulsa por los pulmones. 
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CAPITULO 68 


Metabolismo de los hidratos de carbono 
y formacion del trifosfato de adenosina 


En los capitulos siguientes se aborda el metabolismo corporal, es decir, los procesos quimicos que 
facilitan la subsistencia celular. El objetivo de este libro no es presentar los detalles quimicos de todas 
las diferentes reacciones celulares, que corresponden a la disciplina de la bioquimica. En su lugar, 
estos capitulos ofrecen: 1) una revision de los principals procesos bioquimicos de la celula, y 2) un 
analisis de sus implicaciones fisiologicas, especialmente dentro del concepto global de homeostasis. 


Liberacion de energia de los alimentos y «energia libre» 

Muchas reacciones quimicas celulares persiguen facilitar la energia de los alimentos para los 
diferentes sistemas fisiologicos de la celula. Por ejemplo, la energia se necesita para la actividad 
muscular, la secrecion glandular, el mantenimiento de los potenciales de membrana por los nervios y 
las fibras musculares, la sintesis de sustancias, la absorcion de alimentos en el tubo digestivo y 
muchas otras funciones. 

Reacciones acopladas 

Todos los alimentos energeticos (hidratos de carbono, grasas y proteinas) se oxidan en las celulas y 
liberan grandes cantidades de energia durante este proceso. Estos mismos alimentos se pueden 
tambien quemar con oxigeno puro fuera del cuerpo en un fuego real y liberan tambien mucha energia; 
en este caso, sin embargo, toda la energia se libera bruscamente en forma de calor. La energia 
necesaria para los procesos fisiologicos de las celulas no es el calor, sino la energia para provocar un 
movimiento mecanico en el caso de la funcion muscular, para concentrar los solutos en el caso de la 
secrecion glandular o para efectuar otras funciones. Para proporcionar esta energia, las reacciones 
quimicas han de «acoplarse» a los sistemas responsables de estas funciones fisiologicas. Este 
acoplamiento se consigue mediante sistemas celulares enzimaticos y de transferencia de energia, 
algunos de los cuales se explican en este y en los proximos capitulos. 

«Energia libre» 

La cantidad de energia liberada por la oxidacion completa de un alimento se llama energia libre de la 
oxidacion de los alimentos y generalmente se representa mediante el simbolo AG. La energia libre se 
expresa habitualmente en calorias por mol de sustancia. Por ejemplo, la cantidad de energia libre 
generada por la oxidacion completa de 1 mol (180 g) de glucosa es de 686.000 calorias. 

El trifosfato de adenosina es la «moneda de cambio» del cuerpo 

El trifosfato de adenosina (ATP) es un vinculo esencial entre la utilization y production de la energia 
del organismo (fig. 68-1). Por este motivo, al ATP se le ha llamado la moneda energetica del 
organismo puesto que se puede ganar y consumir de forma repetida. 
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FIGURA 68-1 El trifosfato de adenosina es el eslabon central entre los sistemas productores y 
consumidores de la energia del organismo. ADP, difosfato de adenosina; Pj, fosfato inorganico. 

La energia proveniente de la oxidacion de los hidratos de carbono, proteinas y grasas se utiliza para 
transformar el difosfato de adenosina (ADP) en ATP que luego se consume en distintas reacciones del 
organismo con estos fines: 1) transporte activo de las moleculas a traves de las membranas celulares; 
2) contraction de los musculos y ejecucion del trabajo mecanico; 3) distintas reacciones de sintesis 
para crear hormonas, membranas celulares y muchas otras moleculas esenciales del organismo; 4) 
conduction de los impulsos nerviosos; 5) division y crecimiento celulares, y 6) muchas otras 
funciones fisiologicas que se necesitan para mantener y propagar la vida. 

El ATP es un compuesto quimico labil presente en todas las celulas. El ATP es una combination de 
adenina, ribosa y tres radicales fosfato, como se muestra en la figura 68-2. Los ultimos dos fosfatos 
estan unidos al resto de la molecula por los llamados enlaces de alta energia, que se indican mediante 
el simbolo 
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FIGURA 68-2 Estructura qufmica del trifosfato de adenosina. 


La cantidad de energia libre de cada uno de estos enlaces de alta energia por mol de ATP es de unas 
7.300 calorias en condiciones normalizadas y de unas 12.000 calorias en las condiciones habituales de 
temperatura y concentration de las sustancias reactivas del cuerpo. Por tanto, la escision de cada uno 
de los dos radicales fosfato libera dentro del organismo 12.000 calorias de energia. Cuando el ATP 
pierde un radical fosfato, pasa a ser ADP, y tras la elimination del segundo radical fosfato, se 
convierte en monofosfato de adenosina (AMP). Las conversiones entre el ATP, el ADP y el AMP son 
las siguientes: 
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El ATP esta presente en el citoplasma y el nucleoplasma de todas las celulas y practicamente todos 
los mecanismos fisiologicos que requieren energia la obtienen directamente del ATP (o de otros 
compuestos similares de alta energia: trifosfato de guanosina). A su vez, los alimentos se oxidan de 
manera gradual en la celula, y la energia liberada se utiliza para volver a formar ATP, manteniendo 
as! siempre un aporte de esta sustancia; toda esta transferencia de energia tiene lugar por medio de 
reacciones acopladas. 

El proposito principal de este capltulo es explicar como se puede usar la energia de los hidratos de 
carbono para la sintesis celular de ATP. Normalmente, el 90% o mas de todos los hidratos de carbono 
utilizados por el organismo se usan con este proposito. 


Importancia capital de la glucosa en el metabolismo de los hidratos de 
carbono 


Como se explica en el capitulo 66, los productos finales de la digestion de los hidratos de carbono en 


el tubo digestivo son casi exclusivamente la glucosa, la fructosa y la galactosa (representando la 
glucosa como media un 80% de estos productos). Tras su absorcion en el tubo digestivo, gran 
cantidad de fructosa y casi toda la galactosa se convierten rapidamente en glucosa en el hlgado. Por 
tanto, la sangre circulante lleva poca galactosa y fructosa. Asl, la glucosa se convierte en la via final 
comun para el transporte de casi todos los hidratos de carbono a las celulas tisulares. 

Las celulas hepaticas disponen de enzimas apropiadas que promueven la interconversion entre los 
monosacaridos (glucosa, fructosa y galactosa), como se muestra en la figura 68-3. Ademas, la 
dinamica de las reacciones es tal que cuando el higado libera de nuevo los monosacaridos a la sangre, 
el producto final resulta casi por completo glucosa. La razon obedece a que el higado contiene mucha 
glucosa fosfatasa. Por tanto, la glucosa-6-fosfato se puede descomponer de nuevo a glucosa y fosfato 
y la glucosa regresa de nuevo a la sangre a traves de la membrana de la celula hepatica. 
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FIGURA 68-3 Interconversiones de los tres monosacaridos principals (glucosa, fructosa y galactosa) 

en las celulas hepaticas. 


Conviene subrayar, una vez mas, que habitualmente mas del 95% de todos los monosacaridos que 
circulan en la sangre son el producto de conversion final, la glucosa. 

Transporte de la glucosa a traves de la membrana celular 

Antes de que las celulas de los tejidos corporales utilicen la glucosa, esta debe transportarse a traves 


de la membrana celular hasta el citoplasma. Sin embargo, la glucosa no difunde facilmente por los 
poros de la membrana celular, dado que el peso molecular maximo de las particulas capaces de 
hacerlo es de aproximadamente 100 y la glucosa tiene un peso molecular de 180. No obstante, la 
glucosa pasa al interior de las celulas con cierta libertad por el mecanismo de difusion facilitada. Los 
principios de este tipo de transporte se exponen en el capitulo 4. Basicamente son los siguientes: la 
matriz lipidica de la membrana celular es penetrada por un gran numero de moleculas proteicas 
transportadoras que se unen a la glucosa. En esta forma unida, el transportador lleva la glucosa de un 
lado a otro de la membrana y despues la libera. Por eso, si la concentracion de glucosa es mayor a un 
lado de la membrana que al otro, se transportara mas glucosa desde el area de mayor a la de menor 
concentracion que en la direction opuesta. 

El transporte de glucosa por las membranas de la mayoria de las celulas es muy diferente al de la 
membrana gastrointestinal o al del epitelio de los tubulos renales. En ambos casos, la glucosa es 
transportada por un mecanismo de cotransporte activo de sodio- glucosa, en el que el transporte 
activo de sodio provee la energia para absorber la glucosa contra una diferencia de concentracion. 
Este mecanismo de cotransporte del sodio-glucosa actua solo en ciertas celulas epiteliales especiales 
adaptadas de manera especifica para la absorcion activa de glucosa. En las demas membranas 
celulares, la glucosa se transporta solo desde las zonas de concentracion mas altas a las mas bajas 
mediante difusion facilitada, algo factible por las propiedades de union especiales de la protema de 
membrana transportadora de la glucosa. Los detalles de la difusion facilitada para el transporte por 
la membrana celular se exponen en el capitulo 4. 

La insulina aumenta la difusion facilitada de la glucosa 

La insulina aumenta enormemente la velocidad de transporte de la glucosa, asi como la de otros 
monosacaridos. Cuando el pancreas secreta grandes cantidades de insulina, la velocidad de transporte 
de la glucosa en la mayoria de las celulas aumenta 10 o mas veces que cuando no hay insulina. Por el 
contrario, las cantidades de glucosa que difunden al interior de la mayoria de las celulas del 
organismo en ausencia de insulina, con las excepciones del higado y del cerebro, son muy pequenas 
para suplir la cantidad habitual de glucosa del metabolismo energetico. 

En efecto, la tasa de utilization de los hidratos de carbono por la mayoria de las celulas esta 
controlada, en efecto, por la secretion pancreatica de insulina y la sensibilidad de los distintos tejidos 
a los efectos de la insulina en el transporte de la glucosa. Estas funciones de la insulina y su control 
sobre el metabolismo de los hidratos de carbono se exponen con detalle en el capitulo 79. 

Fosforilacion de la glucosa 

Inmediatamente despues de entrar en la celula, la glucosa se combina con un radical fosfato de 
acuerdo con la siguiente reaction: 


Glucocinasa o hexocmasa . c c r . 

Glucosa — — - — — — — — — — > Gl ucosa-6-fosfato 

+ ATP 

Esta fosforilacion esta favorecida principalmente por la enzima glucocinasa del higado o la 
hexocinasa de la mayoria de las otras celulas. La fosforilacion de la glucosa es casi completamente 
irreversible excepto en las celulas hepaticas, el epitelio tubular renal y las celulas epiteliales 
intestinales; estas celulas disponen de otra enzima, la glucosa fosfatasa, que cuando se activa revierte 


la reaction. Por tanto, en la mayoria de los tejidos del cuerpo, la fosforilacion sirve para capturar la 
glucosa celular. Dada su union casi instantanea al fosfato, la glucosa ya no difundira de nuevo al 
exterior, excepto en las celulas especiales, sobre todo las hepaticas, que poseen fosfatasa. 

El glucogeno se almacena en el higado y el musculo 

Tras su absorcion celular, la glucosa se utiliza de inmediato para proveer energia a la celula o bien se 
almacena en forma de glucogeno, un gran polimero de glucosa. 

Todas las celulas del organismo pueden almacenar al menos algo de glucogeno, pero algunas lo 
depositan en grandes cantidades, en especial las celulas hepaticas, que alojan hasta un 5-8% de su 
peso en forma de glucogeno, y las celulas musculares, que llegan a albergar hasta un 1-3%. Las 
moleculas de glucogeno se polimerizan hasta casi cualquier peso molecular; su peso molecular medio 
alcanza 5 millones o mas; la mayor parte del glucogeno precipita en forma de granulos solidos. 

Esta conversion de los monosacaridos en un compuesto precipitado de elevado peso molecular 
(glucogeno) facilita el deposito de grandes cantidades de hidratos de carbono sin alterar de manera 
significativa la presion osmotica de los liquidos intracelulares. Las concentraciones elevadas de 
monosacaridos solubles de bajo peso molecular causarian estragos en las relaciones osmoticas entre 
los liquidos intracelular y extracelular. 

Glucogenogenia: formacion de glucogeno 

Las reacciones quimicas de la glucogenogenia se ilustran en la figura 68-4. En esta figura puede 
verse que la glucosa-6-fosfato se puede convertir primero en glucosa-l-fosfato; despues, esta 
sustancia se transforma en uridina difosfato glucosa, que finalmente se convierte en glucogeno. Se 
necesitan varias enzimas concretas para estas conversiones y cualquier monosacarido que pueda 
convertirse en glucosa puede participar en las reacciones. Ciertos compuestos mas pequenos, entre 
ellos el acido lactico, el glicerol, el acido piruvico y algunos aminoacidos desaminados, se pueden 
transformar tambien en glucosa o compuestos muy afines y despues en glucogeno. 
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FIGURA 68-4 Reacciones quimicas de la glucogenogenia y de la glucogenolisis, que muestran tambien 
las interconversiones entre la glucosa sanguinea y el glucogeno hepatico. (La fosfatasa necesaria para 
liberar glucosa de la celula esta presente en las celulas hepaticas pero no en la mayorfa de las demas.) 


Glucogenolisis: descomposicion del glucogeno almacenado 

Glucogenolisis significa descomposicion del glucogeno almacenado por la celula para formar de 
nuevo glucosa en su interior, que se puede utilizar entonces para dar energia. La glucogenolisis no 
sucede por inversion de las mismas reacciones quimicas que sirvieron para sintetizar glucogeno; en 
su lugar, cada molecula de glucosa sucesiva de cada rama del polimero de glucogeno es escindida 
mediante una fosforilacion, catalizada por la enzima fosforilasa. 

En condiciones de reposo, la fosforilasa se encuentra inactiva, de modo que el glucogeno 
permanece almacenado. Por tanto, cuando se necesita volver a formar glucosa a partir del glucogeno, 
hay que activar primero la fosforilasa. Esta activacion se puede conseguir de varias formas, que 
incluyen la activacion por la adrenalina o por el glucagon, como se describe en el siguiente apartado. 

Activacion de la fosforilasa por la adrenalina o el glucagon 

Dos hormonas, la adrenalina y el glucagon, activan en concreto la fosforilasa y, por tanto, causan una 
glucogenolisis rapida. El efecto inicial de cada una de estas hormonas es fomentar la sintesis celular 
de AMP ciclico, que inicia entonces una cascada de reacciones quimicas que activan la fosforilasa. 
Este proceso se expone con mayor detalle en el capitulo 79. 


La medula suprarrenal libera la adrenalina cuando se estimula el sistema nervioso simpatico. Por 
eso, una de las funciones del sistema nervioso simpatico consiste en aumentar la disponibilidad de la 
glucosa para un metabolismo energetico rapido. Esta funcion de la adrenalina se ejecuta con 
intensidad en las celulas hepaticas y en el musculo y contribuye, junto con otros efectos de la 
estimulacion simpatica, a preparar el cuerpo para la accion, como se expone en el capitulo 61. 

El glucagon es una hormona secretada por las celulas a del pancreas cuando la concentracion 
sanguinea de glucosa se reduce mucho. Estimula la formacion de AMP ciclico principalmente en las 
celulas hepaticas, con lo que a su vez el glucogeno hepatico se transforma en glucosa y esta se libera 
a la sangre, elevando asi su concentracion sanguinea. Esta funcion del glucagon en la regulation de la 
glucosa sanguinea se expone en el capitulo 79. 

Liberacion de la energia de la glucosa por la via glucolitica 

Como la oxidation completa de 1 mol de glucosa libera 686.000 calorias de energia y solo se 
necesitan 12.000 calorias de energia para formar 1 mol de ATP, la descomposicion completa y en un 
solo paso de la glucosa en agua y dioxido de carbono para formar una sola molecula de ATP resultaria 
un desperdicio de energia. Por fortuna, todas las celulas del organismo contienen enzimas especiales 
que hacen que la molecula de glucosa se escinda poco a poco en multiples etapas sucesivas, de modo 
que su energia se libera en pequenos paquetes que generan una molecula de ATP cada vez y dan un 
total de 38 moles de ATP por cada mol de glucosa metabolizado por las celulas. 

En las proximas secciones se describen los principios basicos de los procesos de escision 
progresiva de la molecula de glucosa y de liberacion de energia para formar ATP. 

Glucolisis: division de la glucosa para formar acido piruvico 

Con diferencia, los medios mas importantes para la liberacion energetica a partir de la molecula de 
glucosa los inicia la glucolisis. Despues, los productos finales de la glucolisis se oxidan 
principalmente para proporcionar energia. Glucolisis significa partition de la molecula de glucosa en 
dos moleculas de acido piruvico. 

La glucolisis se produce en 10 reacciones quimicas sucesivas, como se observa en la figura 68-5. 
Cada paso es catalizado por, al menos, una enzima proteica especifica. Observese que la glucosa se 
convierte primero en fructosa 1,6-fosfato y despues se escinde en dos moleculas de tres atomos de 
carbono, gliceraldehido-3-fosfato, cada una de las cuales se convierte en acido piruvico a traves de 
cinco pasos sucesivos. 
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Reaccion neta por molecula de glucosa: 

Glucosa + 2ADP + 2P0 4 -3 — 2 acido piruvico + 2ATP + 4H 

FIGURA 68-5 Secuencia de reacciones qufmicas responsables de la glucolisis. 

La formation de ATP durante la glucolisis 

A pesar de las muchas reacciones quimicas de la serie glucolltica, en casi todos los pasos solo se 
libera una pequena portion de la energla libre de la molecula de glucosa. Sin embargo, entre los 
estadios del acido 1,3-difosfoglicerico y del acido 3-fosfoglicerico y, de nuevo, entre los estadios del 
acido fosfoenolpiruvico y del acido piruvico, los paquetes de energla liberados son mayores de 12.000 


calorias por mol, la cantidad necesaria para formar el ATP, y las reacciones se acoplan de tal manera 
que se forma ATP. De este modo, en total se sintetizan 4 moles de ATP por cada mol de fructosa 1,6- 
difosfato que se escinde en acido piruvico. 

Con todo, se precisan 2 moles de ATP para fosforilar la glucosa original y formar fructosa 1,6- 
difosfato antes de que empiece la glucolisis. Por tanto, la ganancia neta de moleculas de ATP del 
proceso glucolitico completo es solo de 2 moles por cada mol de glucosa udlizado. Esto supone 
24.000 calorias de energla transferida al ATP, pero durante la glucolisis se pierden, en total, 56.000 
calorias de la glucosa original, lo que proporciona una eficiencia global de sintesis del ATP del 43%. 
El 57% restante de la energia se pierde en forma de calor. 

Conversion del acido piruvico en acetil coenzima A 

El siguiente paso en la descomposicion de la glucosa (v. fig. 68-5) consiste en la conversion en dos 
etapas de dos moleculas de acido piruvico en otras dos de acetil coenzima A (acetil-CoA) de acuerdo 
con la siguiente reaccion: 


O 


2CH 3 C COOH + 2CoA SH — ► 

(Acido piruvico) (Coenzima A) 

O 

2CH 3 C S CoA + 2C0 2 + 4H 

(Acetil-CoA) 

A partir de esta reaccion se liberan dos moleculas de dioxido de carbono y cuatro atomos de 
hidrogeno, mientras que las porciones restantes de las dos moleculas de acido piruvico se combinan 
con la coenzima A, derivada de la vitamina acido pantotenico, para formar dos moleculas de acetil- 
CoA. En esta conversion no se forma ATP, pero cuando luego se oxidan los cuatro atomos de 
hidrogeno liberados se generan hasta 6 moleculas de ATP, como se expone mas adelante. 

Ciclo del acido citrico (ciclo de Krebs) 

El siguiente paso en la descomposicion de la molecula de glucosa se denomina ciclo del acido citrico 
(tambien llamado ciclo del acido tricarboxilico o ciclo de Krebs, en honor a Hans Krebs por su 
descubrimiento de este ciclo). Se trata de una secuencia de reacciones quimicas en la que el radical 


acetilo de la acetil-CoA se degrada en dioxido de carbono y atomos de hidrogeno. Todas estas 
reacciones se producen en la matriz de las mitocondrias. Los atomos de hidrogeno liberados se suman 
a los que se oxidan posteriormente (como se expone mas adelante), liberando cantidades enormes de 
energla en forma de ATP. 

La figura 68-6 muestra las diferentes etapas de las reacciones qulmicas del ciclo del acido ritrico. 
Las sustancias de la izquierda se anaden durante las reacciones qulmicas y los productos de las 
reacciones qulmicas figuran a la derecha. Observese, en el extremo superior de la columna, que el 
ciclo comienza con el acido oxaloacetico y que, en el extremo inferior de la cadena de reacciones, se 
forma de nuevo acido oxaloacetico. Asi se perpetua el ciclo. 
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FIGURA 68-6 Reacciones quimicas del ciclo del acido citrico, que muestran la liberacion del dioxido de 

carbono y varios atomos de hidrogeno durante el ciclo. 

En el estadio inicial del ciclo del acido citrico, la acetil-CoA se combina con el acido oxaloacetico 
para generar acido citrico. La coenzima A de la acetil-CoA se libera y se utiliza repetidamente para la 
formacion de cantidades todavia mayores de acetil-CoA a partir del acido piruvico. El acetilo, sin 
embargo, pasa a formar parte integral de la molecula de acido citrico. Durante los sucesivos pasos del 
ciclo del acido citrico se anaden varias moleculas de agua, como se ve en la parte izquierda de la 
figura 68-6, y se liberan dioxido de carbono y atomos de hidrogeno en otros pasos del ciclo, como se 
aprecia en el lado derecho de la figura. 

Los resultados netos de todo el ciclo del acido citrico se indican en la leyenda en la parte inferior 
de la figura 68-6; por cada molecula de glucosa metabolizada originalmente, entran 2 moleculas de 
acetil-CoA en el ciclo del acido citrico junto con 6 moleculas de agua. Estas se degradan entonces a 4 
moleculas de dioxido de carbono, 16 atomos de hidrogeno y 2 moleculas de coenzima A. Se forman 2 
moleculas de ATP como sigue. 

La formacion de ATP en el ciclo del acido citrico 

El ciclo del acido citrico en si no provoca la liberacion de una gran cantidad de energia; solo en una 
de las reacciones quimicas, durante el paso del acido a-cetoglutarico al acido succinico, se genera una 
molecula de ATP. De este modo, por cada molecula de glucosa metabolizada, pasan dos moleculas de 
acetil-CoA a traves del ciclo del acido citrico, formando cada una molecula de ATP; o bien se forma 
un total de dos moleculas de ATP. 

La funcion de las deshidrogenasas y del dinucleotido de nicotinamida y adenina en la liberacion 
de atomos de hidrogeno en el ciclo del acido citrico 

Como se ha manifestado ya en varios puntos de esta exposition, los atomos de hidrogeno se liberan 
durante las diferentes reacciones quimicas del ciclo del acido citrico: 4 atomos de hidrogeno durante 
la glucolisis, otros 4 durante la formacion de la acetil-CoA a partir del acido piruvico y 16 en el ciclo 
del acido citrico, lo que representa un total de 24 atomos de hidrogeno por cada molecula original de 
glucosa. Sin embargo, los atomos de hidrogeno no se dispersan sin mas en el liquido intracelular, sino 
que se liberan en paquetes de dos y, en cada caso, la liberacion esta catalizada por una enzima 
proteica especifica, llamada deshidrogenasa. De los 24 atomos de hidrogeno, 20 se combinan 
inmediatamente con el dinucleotido de nicotinamida y adenina (NAD + ), derivado de la vitamina 
niacina, de acuerdo con la siguiente reaction: 
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Esta reaction no se produce sin la mediation de la deshidrogenasa especifica ni sin disponer de 
NAD + como transportador del hidrogeno. El ion hidrogeno libre y el hidrogeno unido al NAD + 
participan luego en multiples reacciones quimicas oxidativas que generan grandes cantidades de ATP, 
tal como se expone mas adelante. 

Los cuatro atomos restantes de hidrogeno liberados durante la descomposicion de la glucosa (los 
cuatro liberados durante el ciclo del acido citrico entre los pasos del acido succinico y del acido 
fumarico) se combinan con una deshidrogenasa especifica, pero no son cedidos posteriormente al 
NAD + . En su lugar, pasan directamente desde la deshidrogenasa al proceso oxidativo. 

La funcion de las descarboxilasas en la liberation del dioxido de carbono 

Si se revisan de nuevo las reacciones quimicas del ciclo del acido citrico, asi como aquellas para la 
formation de la acetil-CoA a partir del acido piruvico, se observa que hay tres pasos en los que se 
libera dioxido de carbono. Para que se libere el dioxido de carbono se precisan otras enzimas 
proteicas especificas, llamadas descarboxilasas, que lo separan del sustrato. El dioxido de carbono se 
disuelve luego en los liquidos organicos y es transportado a los pulmones para su espiracion (v. 
capitulo 41). 

Formacion de grandes cantidades de ATP por la oxidacion del 
hidrogeno: proceso de la fosforilacion oxidativa 

A pesar de todas las complejidades de: 1) la glucolisis; 2) el ciclo del acido citrico; 3) la 
deshidrogenacion, y 4) la descarboxilacion, durante todos estos procesos se forman cantidades 
lamentablemente pequenas de ATP: solo dos moleculas de ATP en la ruta de la glucolisis y otras dos 
en el ciclo del acido citrico por cada molecula de glucosa metabolizada. En cambio, casi el 90% del 
ATP total creado con el metabolismo de la glucosa se forma durante la posterior oxidacion de los 
atomos de hidrogeno, que se liberaron en las primeras fases de degradation de la glucosa. De hecho, 
la funcion principal de todos estos primeros pasos es suministrar el hidrogeno de la molecula de 
glucosa en formas oxidables. 

La oxidacion del hidrogeno se produce, como se ilustra en la figura 68-7, a traves de una serie de 
reacciones catalizadas por enzimas de la mitocondria que: 1) desdoblan cada atomo de hidrogeno en 
un hidrogenion y un electron, y 2) utilizan luego los electrones para combinar el oxigeno disuelto en 
los liquidos con las moleculas de agua y generar iones hidroxilo. Despues, el hidrogeno y los iones 
hidroxilo se combinan entre si para dar agua. Durante la secuencia de reacciones oxidativas se liberan 
enormes cantidades de energia para formar ATP. Esta sintesis de ATP recibe el nombre de 
fosforilacion oxidativa y se produce enteramente en las mitocondrias mediante un proceso muy 
especializado llamado mecanismo quimiosmotico. 


Sustrato alimentario 

V / 



H 2 0 


FIGURA 68-7 Mecanismo quimiosmotico mitocondrial de la fosforilacion oxidativa para formar grandes 
cantidades d eATP. Estafigura muestra la relacion entre los pasos oxidativos y de fosforilacion en las 
membranas interna y externa de las mitocondrias. FeS, protefna de sulfuro de hierro; FMN, 

mononucleotido de flavina; Q, ubiquinona. 


El mecanismo quimiosmotico de la mitocondria para la sintesis de 
ATP 

La ionization del hidrogeno, la cadena de transporte electronico y la formation de agua 

El primer paso de la fosforilacion oxidativa en la mitocondria consiste en ionizar los atomos de 
hidrogeno extraidos de los sustratos alimentarios. Como se describio anteriormente, estos atomos de 
hidrogeno se extraen en parejas: uno se convierte inmediatamente en iones hidrogeno, H + , y el otro se 
combina con el NAD + para formar dinucleotido de nicotinamida y adenina (NADH) reducido. La 
portion superior de la figura 68-7 muestra el destino posterior del NADH y del H + . El efecto inicial 
es la liberation del otro atomo de hidrogeno a partir del NADH, para dar otro ion hidrogeno, H + ; en 
este proceso se reconstituye tambien NAD + , que se reutiliza repetidamente. 


Los electrones extraidos de los atomos de hidrogeno para la ionizacion del hidrogeno entran 
inmediatamente en una cadena de transporte de aceptores de electrones, que son parte integral de la 
membrana interna (la membrana «plegada») de la mitocondria. Los aceptores de electrones pueden 
reducirse u oxidarse de forma reversible aceptando o dando electrones. Los miembros mas 
importantes de la cadena de transporte electronico son la flavoprotelna (mononucleotido de flavina), 
varias protemas con sulfuro de hierro, la ubiquinona y los citocromos B, Cl, C, Ay A3. Cada electron 
es lanzado desde uno de estos aceptores al siguiente hasta que alcanza finalmente el citocromo A3, 
que se denomina citocromo oxidasa porque es capaz de ceder dos electrones y de reducir, en 
consecuencia, el oxigeno elemental para formar oxigeno ionico, que luego se combina con los 
hidrogeniones dando agua. 

La figura 68-7 muestra el transporte de electrones a traves de esta cadena y despues su uso final 
por la citocromo oxidasa para formar moleculas de agua. Durante el transporte de estos electrones a 
traves de la cadena de transporte electronico se libera una energia, que se aprovecha para sintetizar 
ATP, como se vera. 

Bombeo de iones hidrogeno al interior de la camara externa de la mitocondria, producido por la 
cadena de transporte de electrones 

A medida que los electrones pasan por la cadena de transporte de electrones, se liberan grandes 
cantidades de energia. Esta energia se utiliza para bombear iones hidrogeno de la matriz interna de la 
mitocondria (lado derecho de la figura 68-7) a la camara externa, entre las membranas interna y 
externa de la mitocondria (lado izquierdo de la figura). Se crea asi una alta concentracion de iones 
hidrogeno con carga positiva dentro de esta camara; tambien se genera un fuerte potencial electrico 
negativo en la matriz interna. 

Formacion del ATP 

El siguiente paso en la fosforilacion oxidativa consiste en convertir el ADP en ATP. Esta conversion 
tiene lugar conjuntamente con una gran molecula proteica que sobresale por toda la membrana 
mitocondrial interna y se proyecta a modo de cabeza de boton en la matriz interna. Esta molecula es 
una ATPasa, cuya naturaleza fisica se muestra en la figura 68-7, que se denomina ATP sintetasa. 

La elevada concentracion de hidrogeniones con carga positiva en la camara externa y la gran 
diferencia de potencial a traves de la membrana interna hace que los hidrogeniones fluyan al interior 
de la matriz mitocondrial a traves de la molecula de ATPasa. Al hacerlo asi, la energia derivada del 
flujo de hidrogeniones la utiliza la ATPasa para convertir el ADP en ATP, combinandose el ADP con 
un radical fosfato ionico libre (Pi), y anadiendo a la molecula un enlace fosfato adicional de alta 
energia. 

El paso final del proceso es la transferencia del ATP desde el interior de la mitocondria al 
citoplasma. Esta etapa tiene lugar por difusion facilitada hacia el exterior a traves de la membrana 
interna, y despues mediante difusion simple a traves de la membrana mitocondrial externa permeable. 
A su vez, se transfiere ADP continuamente en la otra direction que se convierte de manera continua 
en ATP. Por cada dos electrones que pasan a traves de toda la cadena transportadora de electrones 
(que representan la ionizacion de dos atomos de hidrogeno) se sintetizan hasta tres moleculas de 
ATP. 

Resumen de la formacion del ATP durante la descomposicion de la 
glucosa 

Hoy sabemos el numero total de moleculas de ATP que, en condiciones optimas, se puede generar con 


la energia procedente de una molecula de glucosa. 

1. Durante la glucolisis se f orman cuatro moleculas de ATP, aunque se consumen dos de ellas para la 
fosforilacion inicial de la glucosa con la que empieza el proceso, lo que proporciona una ganancia 
neta de dos moleculas de ATP. 

2. Durante cada vuelta por el ciclo del acido dtrico se forma una molecula de ATP. Sin embargo, 
debido a que cada molecula de glucosa se divide en dos moleculas de acido piruvico, por cada 
molecula de glucosa metabolizada ocurren dos vueltas del ciclo, con una produccion neta de dos 
moleculas mas de ATP. 

3. Durante el ciclo completo de descomposicion de la glucosa se liberan un total de 24 atomos de 
hidrogeno durante la glucolisis y durante el ciclo del acido dtrico. Veinte de estos atomos se oxidan 
junto con el mecanismo quimiosmotico que se muestra en la figura 68-7, con la liberacion de hasta 
tres moleculas de ATP por cada dos atomos de hidrogeno metabolizados. Este proceso proporciona 
30 moleculas de ATP adicionales. 

4. Los cuatro atomos de hidrogeno restantes los libera su deshidrogenasa segun el esquema oxidativo 
quimiosmotico de la mitocondria, despues del primer paso de la figura 68-7. Habitualmente, solo 
se liberan dos moleculas de ATP por cada dos atomos de hidrogeno oxidados, proporcionando un 
total de cuatro moleculas mas de ATP. 

Sumando ahora todas las moleculas de ATP generadas, nos encontramos con la produccion maxima 
de 38 moleculas de ATP por cada molecula de glucosa degradada a dioxido de carbono y agua. De este 
modo se pueden almacenar 456.000 calorias de energia en forma de ATP, mientras que se liberan 
686.000 calorias durante la oxidacion completa de cada mol de glucosa. Este resultado representa una 
eficiencia maxima global de transferencia de energia del 66%. El 34% restante de la energia se 
convierte en calor y, por tanto, las celulas no lo pueden utilizar para sus funciones especificas. 

Efecto de las concentraciones intracelulares de ATP y ADP en la 
regulacion de la glucolisis y la oxidacion de la glucosa 

La liberacion continua de energia a partir de la glucosa cuando las celulas no necesitan energia 
supondria un dispendio enorme. De hecho, la glucolisis y la posterior oxidacion de los atomos de 
hidrogeno estan controladas de manera continua segun las necesidades de ATP de las celulas. Este 
control se consigue mediante multiples mecanismos de retroalimentacion dentro del esquema 
quimico. Entre los mas importantes de estos mecanismos se encuentran los efectos de las 
concentraciones celulares del ADP y del ATP que regulan la velocidad de las reacciones quimicas de 
la secuencia del metabolismo energetico. 

Una via importante por la que el ATP ayuda a controlar el metabolismo de la energia se basa en la 
inhibicion de la enzima fosfofructocinasa. Debido a que esta enzima promueve la formacion de 
fructosa 1,6-difosfato, uno de los primeros pasos de la serie glucolitica, el efecto neto de un exceso 
celular de ATP es, por tanto, retrasar o detener la glucolisis, que a su vez frena el metabolismo de la 
mayoria de los hidratos de carbono. Por el contrario, el ADP (y tambien el AMP) fomenta el cambio 
opuesto de esta enzima, aumentando mucho su actividad. Siempre que los tejidos utilicen ATP para 
proveer energia a una parte esencial de casi todas las reacciones quimicas intracelulares, se reducira 
la inhibicion de la enzima fosfofructocinasa por el ATP, pero al mismo tiempo aumentara su 
actividad debido al exceso de ADP formado. En consecuencia, se pone en movimiento el proceso 
glucolitico y se rellena el deposito celular de ATP. 

Otro eslabon de control es el ion citrato formado en el ciclo del acido dtrico. Un exceso de este ion 
tambien inhibe fuertemente la fosfofructocinasa, evitando que la glucolisis progrese mas alia del 


ciclo del acido ritrico para utilizar el acido piruvico formado. 

Una tercera via por la que el sistema ATP-ADP-AMP controla el metabolismo de los hidratos de 
carbono as! como la liberacion de energla a partir de las grasas y protelnas es esta: si se revisan las 
diferentes reacciones qulmicas para la liberacion de energia, se ve que una vez convertido todo el 
ADP de la celula en ATP, ya no cabe producir mas ATP. Como resultado de ello, se detiene toda la 
secuencia involucrada en la utilizacion de los alimentos (glucosa, grasas y proteinas) para formar 
ATP. Luego, cuando la celula utiliza el ATP para proveer de energia las diferentes funciones 
fisiologicas, el ADP y AMP recien formados activan de nuevo el proceso de obtencion de energia, y 
al instante se convierten en ATP. De esta forma, casi todo el deposito de ATP se mantiene de manera 
automatica, excepto durante la actividad celular extrema como sucede con el ejercicio agotador. 

Liberacion anaerobica de energia: glucolisis anaerobica 

En ocasiones no se dispone de oxigeno o es insuficiente para la fosforilacion oxidativa. Sin embargo, 
aun en estas condiciones, todavia se libera una pequena cantidad de energia a las celulas mediante la 
glucolisis (degradation de los hidratos de carbono), porque las reacciones quimicas que descomponen 
la glucosa en acido piruvico no necesitan oxigeno. 

En este proceso se derrocha mucha glucosa, pues solo se utilizan 24.000 calorias para la sintesis de 
ATP por cada molecula de glucosa metabolizada, lo que representa unicamente un 3% de la energia 
total de la molecula de glucosa. Sin embargo, esta liberacion de energia glucolitica para las celulas, 
que se llama energia anaerobica, puede preservar la vida durante unos minutos si no se dispone de 
oxigeno. 

La formacion de acido lactico durante la glucolisis anaerobica permite liberar mas energia 
anaerobica 

La ley de accion de masas establece que, a medida que se acumulan los productos finales de una 
reaccion quimica en un medio de reaccion, la velocidad de la reaccion disminuye, aproximandose a 
cero. Los dos productos finales de las reacciones glucoliticas (v. fig. 68-5) son: 1) el acido piruvico, y 
2) los atomos de hidroge- no combinados con el NAD + para formar NADH y ET. La acumulacion de 
cualquiera de estas sustancias, o de ambas, detendria el proceso glucolitico y evitaria la formacion 
posterior de ATP. Cuando sus cantidades comienzan a resultar excesivas, estos dos productos finales 
reaccionan entre si para formar acido lactico de acuerdo con la siguiente ecuacion: 


OH 

CH 3 C COOH + NADH + H + 

(Acido piruvico) 


Deshidrogenasa 

lactica 


OH 

CH 3 C COOH + NAD* 

H 

(Acido lactico) 

De este modo, en condiciones anaerobicas, la mayor parte de acido piruvico se convierte en acido 
lactico, que difunde facilmente fuera de las celulas hacia los liquidos extracelulares, e incluso a los 
liquidos intracelulares de otras celulas menos activas. Por tanto, el acido lactico representa una 
especie de «desagiie» por el que se vierten los productos finales de la glucolisis y esta ultima puede 
continuar mucho mas de lo que seria posible en su ausencia. De hecho, la glucolisis solo proseguiria 
unos segundos sin esta conversion. En cambio, lo hace durante varios minutos, aportando al 
organismo cantidades adicionales de ATP, incluso en ausencia de oxigeno respiratorio. 

Reconversion del acido lactico en acido piruvico con el nuevo aporte de oxigeno 

Cuando una persona comienza a respirar de nuevo oxigeno tras un periodo de metabolismo 
anaerobico, el acido lactico se convierte rapidamente en acido piruvico y NADH mas H + . Grandes 
porciones de estas sustancias son oxidadas inmediatamente para generar grandes cantidades de ATP. 
Este exceso de ATP determina que hasta tres cuartas partes del acido piruvico restante se transformen 
de nuevo en glucosa. 

De esta forma, la gran cantidad de acido lactico que se forma durante la glucolisis anaerobica no se 
llega a perder, porque cuando se dispone de nuevo de oxigeno, el acido lactico se reconvierte en 
glucosa o se utiliza directamente para conseguir energia. Sin duda, la mayor parte de esta 
reconversion tiene lugar en el higado, pero otros tejidos contribuyen en menor medida. 

Uso del acido lactico por el corazon para obtener energia 

El miocardio posee una capacidad especial para transformar el acido lactico en acido piruvico y 
utilizarlo despues para obtener energia. Este proceso ocurre en gran medida con el ejercicio intenso, 
pues desde la musculatura esqueletica se liberan grandes cantidades de acido lactico a la sangre y 
despues el corazon lo consume como fuente adicional de energia. 

Liberacion de energia a partir de la glucosa por la via de la pentosa 
fosfato 

Casi todos los hidratos de carbono utilizados por la inmensa mayoria de los musculos para obtener 


energia se descomponen primero hacia acido piruvico, mediante la glucolisis, y despues se oxidan. 

Sin embargo, esta via glucolitica no es la unica por la que se descompone la glucosa y luego se utiliza 
para obtener energia. Un segundo mecanismo importante para la escision y oxidation de la glucosa se 
denomina via de la pentosa fosfato (o via del fosfogluconato), que se ocupa hasta del 30% de la 
degradacion de la glucosa en el higado e incluso mas en los adipocitos. 

Esta via reviste especial importancia porque proporciona una energia independiente de las enzimas 
del ciclo del acido citrico y supone una ruta alternativa del metabolismo energetico en caso de 
alteration enzimatica celular; posee una capacidad especial para proporcionar energia a multiples 
procesos de sintesis celular. 

Liberation de dioxido de carbono e hidrogeno por medio de la via de la pentosa fosfato 

La figura 68-8 muestra la mayoria de las reacciones quimicas basicas de la via de la pentosa fosfato. 
Como se ve, durante varias fases de la conversion, la glucosa libera una molecula de dioxido de 
carbono y cuatro atomos de hidrogeno, con la formation de un azucar de cinco carbonos, la d- 
ribulosa. Esta sustancia, a su vez, puede transformarse de manera progresiva en otros azucares de 
cinco, cuatro, siete y tres carbonos. Finalmente, diversas combinaciones de estos azucares pueden 
volver a sintetizar glucosa. Sin embargo, por cada seis moleculas de glucosa que entren inicialmente 
en las reacciones solo se sintetizan de nuevo cinco de glucosa. Es decir, la via del fosfato de las 
pentosas es un proceso ciclico en el que se metaboliza una molecula de glucosa en cada vuelta del 
ciclo. De este modo, si se repite una y otra vez el ciclo, toda la glucosa se convierte finalmente en 
dioxido de carbono e hidrogeno y, a su vez, el hidrogeno puede entrar en la via de fosforilacion 
oxidativa para formar ATP; mas a menudo, sin embargo, se aprovecha para la sintesis de grasa o de 
otras sustancias, como se vera. 
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Reaccion neta: 

Glucosa + 12NADP* + 6H 2 0 ->~ 

6C0 2 + 12H + 12NADPH 

FIGURA 68-8 Via de la pentosa fosfato para el metabolismo de la glucosa. 


Uso del hidrogeno para la sintesis de grasa y funcion del fosfato del dinucleotido de nicotinamida 
y adenina 


El hidrogeno liberado durante el ciclo de la pentosa fosfato no se combina con el NAD + como en la 
via glucolltica, sino con el fosfato del dinucleotido de nicotinamida y adenina (NADP + , nicotinamide 
adenine dinucleotide phosphate), casi identico al NAD + con excepcion del radical fosfato extra, P. 
Esta diferencia es extremadamente significativa, porque solo el hidrogeno unido al NADP + en forma 
de NADPH se puede utilizar para la sintesis de grasas a partir de los hidratos de carbono (lo que se 
expone en el capitulo 69), asi como para la sintesis de algunas otras sustancias. 

Cuando la via glucolltica para la utilization de la glucosa se lentifica debido a la inactividad 
celular, la via de la pentosa fosfato sigue operando (principalmente en el higado) y descomponiendo 
cualquier exceso de la glucosa transportada a las celulas. El NADPH abundante ayuda a convertir la 
acetil-CoA, tambien derivada de la glucosa, en acidos grasos de cadena larga. Esta es otra via donde 
la energia de la molecula de glucosa no se aprovecha para la sintesis de ATP, sino para la formacion 
y almacenamiento de grasa en el cuerpo. 

Conversion de la glucosa en glucogeno o grasa 

Cuando no se precisa glucosa de forma inmediata para obtener energia, la glucosa sobrante que entra 
sin cesar en las celulas se almacena en forma de glucogeno o se convierte en grasa. La glucosa se 
almacena preferentemente como glucogeno hasta que las celulas alcanzan su limite, es decir, una 
cantidad suficiente para cubrir las necesidades energeticas del organismo durante 12 a 24 h. 

Cuando las celulas almacenadoras de glucogeno (basicamente las musculares y hepaticas) estan 
casi saturadas de glucogeno, la glucosa adicional se convierte en grasa en las celulas hepaticas y en 
los adipocitos y se almacena en estos ultimos. En el capitulo 69 se exponen otros pasos de la quimica 
de esta conversion. 

Formacion de hidratos de carbono a partir de las proteinas y de las 
grasas: gluconeogenia 

Cuando los depositos corporales de hidratos de carbono disminuyen por debajo de lo normal, se 
pueden formar cantidades moderadas de glucosa a partir de los aminoacidos y del glicerol de las 
grasas. Este proceso se llama gluconeogenia. 

La gluconeogenia ayuda sobre todo a evitar el descenso exagerado de la concentration sanguinea 
de glucosa durante el ayuno. La glucosa es el sustrato energetico principal de tejidos, como el 
encefalo y los eritrocitos; la sangre debe disponer de suficiente glucosa entre las comidas. El higado 
desempena una funcion primordial para mantener la glucemia durante el ayuno, al convertir el 
glucogeno depositado en glucosa (glucogenolisis) y sintetizar glucosa, sobre todo a partir del lactato 
y de los aminoacidos (gluconeogenia). Aproximadamente el 25% de la production hepatica de 
glucosa durante el ayuno procede de la gluconeogenia y sirve para restablecer un aporte constante de 
glucosa al encefalo. Durante el ayuno prolongado, los rinones tambien sintetizan enormes cantidades 
de glucosa a partir de los aminoacidos y de otros precursores. 

Aproximadamente el 60% de los aminoacidos de las proteinas corporales se convierte en seguida 
en hidratos de carbono; el 40% restante tiene configuraciones quimicas que dificultan o imposibilitan 
esta conversion. Cada aminoacido se convierte en glucosa por un proceso quimico algo diferente. Por 
ejemplo, la alanina se puede convertir directamente en acido piruvico simplemente por desaminacion; 
el acido piruvico se transforma entonces en glucosa o se almacena como glucogeno. Varios de los 
aminoacidos mas complejos se convierten en azucares diferentes con tres, cuatro, cinco o siete 
atomos de carbono. Estos entran en la via del fosfogluconato para dar finalmente glucosa. De este 


modo, por medio de la desaminacion mas algunas interconversiones simples, muchos de los 
aminoacidos se convierten en glucosa. Conversiones similares cambian el glicerol en glucosa o 
glucogeno. 

Regulation de la gluconeogenia 

La disminucion de los hidratos de carbono en las celulas y de la glucosa en la sangre constituyen los 
estimulos basicos que aceleran la gluconeogenia. La reduction de los hidratos de carbono invierte 
directamente muchas de las reacciones glucoliticas y del fosfogluconato, permitiendo asi la 
conversion de los aminoacidos desaminados y del glicerol en hidratos de carbono. Ademas, la 
hormona cortisol reviste especial importancia en esta regulacion, como se describe en el apartado 
siguiente. 

Efecto de la corticotropina y de los glucocorticoides sobre la gluconeogenia 

Si las celulas no disponen de cantidades normales de hidratos de carbono, la adenohipofisis, por 
razones no del todo aclaradas, comienza a secretar mas cantidad de corticotropina. Esta secretion 
estimula a la corteza suprarrenal para sintetizar grandes cantidades de hormonas glucocorticoides, en 
especial cortisol. A su vez, el cortisol moviliza las proteinas de casi todas las celulas del organismo, 
suministrandolas en forma de aminoacidos en los liquidos organicos. Un elevado porcentaje de estos 
aminoacidos se desaminan de inmediato en el higado y proporcionan sustratos ideales para su 
conversion en glucosa. De este modo, uno de los estimulos basicos de la gluconeogenia depende de la 
liberation de glucocorticoides en la corteza suprarrenal. 

Glucosa sanguinea 

La concentration sanguinea de glucosa (glucemia) normal de una persona que no haya comido en las 
ultimas 3 a 4 h es de unos 90 mg/dl. Tras una comida con grandes cantidades de hidratos de carbono, 
este valor rara vez se eleva por encima de 140 mg/dl, salvo que la persona sufra una diabetes mellitus, 
que se expone en el capitulo 79. 

La regulacion de la glucemia esta intimamente relacionada con las hormonas pancreaticas insulina 
y glucagon; este tema se expone con detalle en el capitulo 79 en relation con las funciones de estas 
hormonas. 
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CAPITULO 69 


Metabolismo de los lipidos 


Varios compuestos quimicos presentes en los alimentos y en el organismo se clasifican como lipidos. 
Estos son: 1) la grasa neutra, conocida tambien como trigliceridos; 2) los fosfolipidos; 3) el 
colesterol, y 4) otros de menor importancia. Desde el punto de vista quimico, el componente lipldico 
basico de los trigliceridos y de los fosfolipidos son los acidos grasos, es decir, acidos organicos 
hidrocarbonados de cadena larga. Un acido graso conocido, el acido palmitico, tiene esta formula: 
CH 3 (CH 2 ) 14 COOH. 

Aunque el colesterol no contiene acidos grasos, su nucleo esterolico se sintetiza a partir de 
porciones de moleculas de acidos grasos, que le confieren muchas de las propiedades fisicas y 
quimicas de los otros lipidos. 

El organismo utiliza los trigliceridos sobre todo para el suministro de energia a los diferentes 
procesos metabolicos, funcion que comparten casi por igual con los hidratos de carbono. Sin embargo, 
algunos lipidos, especialmente el colesterol, los fosfolipidos y pequenas cantidades de trigliceridos, se 
emplean para elaborar las membranas de todas las celulas del organismo y para ejecutar otras 
funciones celulares. 



Estructura qufmica basica de los trigliceridos (grasa 
neutra) 

Como la mayor parte de este capitulo trata de la utilization energetica de los trigliceridos, es preciso 
comprender la estructura caracteristica de la molecula de los trigliceridos: 


ch 3 (CH 2 ) 16 — coo — ch 2 

CH 3 (CH 2 ) 16 COO CH 

CH 3 (CH 2 ) 16 — coo — ch 2 

Triestearina 


Observese que las tres moleculas de acidos grasos de cadena larga estan unidas a una molecula de 
glicerol. En el cuerpo humano, los tres acidos grasos mas comunes de los trigliceridos son: 1) el acido 
estearico (mostrado en el ejemplo de la triestearina), que tiene una cadena de 18 carbonos 
completamente saturada de atomos de hidrogeno; 2) el acido oleico, que posee una cadena de 18 
carbonos con un doble enlace en medio, y 3) el acido palmitico, de 16 atomos de carbono y 
completamente saturado. 


Transporte de los Ifpidos en los liquidos corporales 

Transporte de trigliceridos y otros Ifpidos del tubo 
digestivo por la linfa: los quilomicrones 

Como se explico en el capitulo 66, casi todas las grasas de la dieta, con la exception importante de 
algunos acidos grasos de cadena corta, se absorben desde el intestino a la linfa intestinal. Durante la 
digestion, la mayoria de los trigliceridos se escinden en monogliceridos y acidos grasos. Despues, 
mientras atraviesan las celulas epiteliales intestinales, vuelven a formar nuevas moleculas de 
trigliceridos, que entran en la linfa en forma de diminutas gotas dispersas llamadas quilomicrones 
(fig. 69-1), cuyo diametro oscila entre 0,08 y 0,6 pm. En la superficie externa de los quilomicrones se 
adsorbe una pequena cantidad de la apoprotema B. El resto de las moleculas proteicas se proyecta 
sobre el agua circundante, con lo que aumenta la estabilidad de los quilomicrones en el 
liquido linfatico y se evita su adherencia a las paredes de los vasos linfaticos. 


Grasa y colesterol 



FIGURA 69-1 Resumen de las rutas principales para el metabolismo de quilomicrones sintetizados en 
el intestino y de lipoprotefnas de muy ba- ja densidad (VLDL) sintetizadas en el hfgado. Apo B, 
apolipoproteina B; Apo E, apolipoproteina E; FFA, acidos grasos libres; IDL, lipoprotefna de densidad 
intermedia; LDL, lipoprotefna de baja densidad; LPL; lipoprotefna lipasa. 

La mayor parte del colesterol y de los fosfolipidos absorbidos en el tubo digestivo pasa tambien a 
los quilomicrones. De este modo, los quilomicrones estan compuestos principalmente de trigliceridos, 
pero contienen un 9% de fosfolipidos, un 3% de colesterol y un 1% de apoprotema B. Los 




quilomicrones ascienden luego por el conducto toracico y se vierten en la sangre venosa en la 
confluencia de las venas yugular y subclavia. 


Extraccion de los quilomicrones de la sangre 

Aproximadamente 1 h despues de una comida muy grasa, la concentration de quilomicrones en el 
plasma puede elevarse del 1 al 2% del total; debido a su elevado tamano, el plasma se torna turbio y a 
veces amarillo. Sin embargo, los quilomicrones tienen una semivida de menos de 1 h, de manera que 
el plasma se aclara de nuevo en unas pocas horas. La grasa de los quilomicrones se depura 
principalmente de la forma siguiente. 

Los trigliceridos de los quilomicrones son hidrolizados por la lipoprotema lipasa, 
mientras que el tejido adiposo y los hepatocitos almacenan la grasa 
La mayoria de los quilomicrones desaparecen de la sangre circulante a su paso por los capilares de 
varios tejidos, especialmente tejido adiposo, tejido musculoesqueletico y corazon. Estos tejidos 
sintetizan la enzima lipoprotema lipasa, que es transportada en la superficie de las celulas del 
endotelio capilar, donde hidroliza los trigliceridos de los quilomicrones que entran en contacto con la 
pared endotelial, liberando acidos grasos y glicerol (v. fig. 69-1). 

Los acidos grasos liberados de los quilomicrones, al ser muy miscibles con las membranas de las 
celulas, difunden al interior de los adipocitos y de las celulas musculares. Una vez dentro de estas 
celulas, los acidos grasos pueden utilizarse como combustible o se vuelven a sintetizar en 
trigliceridos; el glicerol procede de los procesos metabolicos celulares, como se expondra mas 
adelante en este capitulo. La lipasa tambien hidroliza los fosfolipidos, liberando acidos grasos que se 
almacenan en las celulas de modo analogo. 

Despues de que se eliminan los trigliceridos de los quilomicrones, los residuos de quilomicrones 
enriquecidos con colesterol se aclaran rapidamente desde el plasma. Los residuos de quilomicrones se 
unen a receptores en las celulas endoteliales en los sinusoides hepaticos. La apolipoprotema E de la 
superficie de los residuos de quilomicrones y secretada por las celulas hepaticas desempena tambien 
una funcion importante en el inicio del aclaramiento de estas lipoproteinas plasmaticas. 


Los «acidos grasos libres» son transportados en la sangre unidos a la 
albumina 

Cuando la grasa almacenada en el tejido adiposo se debe utilizar en otro lugar para proveer energia, 
primero debe transportarse al otro tejido, casi siempre en forma de acidos grasos litres. Este 
transporte se consigue por hidrolisis de los trigliceridos en acidos grasos y glicerol. 

Esta hidrolisis se propicia por dos clases de estimulos, como minimo. En primer lugar, cuando la 
provision de glucosa para las celulas adiposas es insuficiente, falta tambien uno de sus productos de 
descomposicion, el a-glicerofosfato. Esta sustancia se necesita para mantener el glicerol de los 
trigliceridos y el resultado es la hidrolisis de estos. En segundo lugar, varias hormonas de las 
glandulas endocrinas activan una lipasa celular sensible a las hormonas que favorece la hidrolisis 
rapida de los trigliceridos, como se expone mas adelante en este capitulo. 

Al salir de las celulas grasas, los acidos grasos se ionizan con fuerza en el plasma y la parte ionica 
se combina inmediatamente con moleculas de albumina de las proteinas plasmaticas. El acido graso 


unido de esta forma se llaman acidos grasos litres o acidos grasos no esterificados para distinguirlos 
de los otros acidos grasos del plasma que existen en forma de: 1) esteres de glicerol; 2) colesterol, y 
3) otras sustancias. 

La concentracion plasmatica de acidos grasos libres en reposo se aproxima a 15 mg/dl, lo que 
supone un total de solo 0,45 g de acidos grasos en todo el aparato circulatorio. Incluso esta pequena 
cantidad basta para casi todo el transporte de acidos grasos de una parte del cuerpo a otra por las 
siguientes razones: 

1. A pesar de la cantidad minima de acidos grasos libres de la sangre, su «recambio» es 
extremadamente rapido: la mitad de los acidos grasos plasmaticos es reemplazada por nuevos 
acidos grasos cada 2 a 3 min. A este ritmo casi todas las necesidades energeticas las puede 
proporcionar la oxidacion de los acidos grasos libres transportados, sin recurrir a los hidratos de 
carbono ni a las proteinas. 

2. Los trastornos que aumentan la velocidad de utilization de la grasa para la energia celular 
incrementan tambien la concentracion de acidos grasos libres en la sangre; esta concentracion se 
multiplica a veces por un factor de cinco a ocho. Este incremento sucede en especial en la inanicion 
y la diabetes mellitus, procesos en los cuales la persona extrae poca o ninguna energia de los 
hidratos de carbono. 

En condiciones normales, con cada molecula de albumina se combinan aproximadamente 3 
moleculas de acidos grasos, aunque si acucia la necesidad de transporte de estos, se pueden unir hasta 
30 moleculas de acidos grasos. Esto muestra la variabilidad del transporte de lipidos en diferentes 
estados fisiologicos. 

Lipoproteinas: su funcion especial en el transporte del colesterol y de 
los fosfolipidos 

En el estado postabsortivo, despues de haber extraido de la sangre todos los quilomicrones, mas del 
95% de todos los lipidos del plasma adopta la forma de lipoproteinas, particulas pequenas mucho 
mas reducidas que los quilomicrones pero de composition cualitativa similar (con trigliceridos, 
colesterol, fosfolipidos y proteinas). La concentracion total de lipoproteinas en el plasma es de unos 
700 mg/100 ml de plasma, es decir, 70 mg/dl, y puede desglosarse en los siguientes componentes 
lipoproteicos individuales: 



mg/dl de plasma 

Colesterol 

180 

Fosfolipidos 

160 

Trigliceridos 

160 

Proteinas 

200 


Tipos de lipoproteinas 

Junto con los quilomicrones, que son lipoproteinas muy grandes, existen cuatro clases principales de 
lipoproteinas, clasificadas por sus densidades medidas en la ultracentrifuga: 1) lipoproteinas de muy 
baja densidad (VLDL), que contienen concentraciones elevadas de trigliceridos y concentraciones 
moderadas de colesterol y fosfolipidos; 2) lipoproteinas de densidad intermedia (IDL), que son 
VLDL, de las que se ha extraido una gran parte de los trigliceridos, de modo que las concentraciones 
de colesterol y fosfolipidos estan aumentadas; 3) lipoproteinas de baja densidad (LDL), que derivan 
de las IDL una vez extraidos casi todos los trigliceridos, dejando una concentracion especialmente 
alta de colesterol y moderada de fosfolipidos, y 4) lipoproteinas de alta densidad (HDL), que 
contienen una gran concentracion de proteinas (aproximadamente un 50%), pero cantidades mucho 


menores de colesterol y fosfolipidos. 

Formation y funcion de las lipoproteinas 

Casi todas las lipoproteinas se forman en el higado, lugar donde se sintetiza casi todo el colesterol, 
los fosfolipidos y los trigliceridos del plasma. Durante la absorcion intestinal de acidos grasos, el 
epitelio intestinal tambien sintetiza pequenas cantidades de HDL. 

La funcion basica de las lipoproteinas consiste en transportar los componentes lipidicos de la sangre. 
Las VLDL transportan los trigliceridos sintetizados en el higado principalmente al tejido adiposo, 
mientras que las otras lipoproteinas son muy importantes en los diferentes estadios del transporte de 
los fosfolipidos y del colesterol desde el higado a los tejidos perifericos, o desde la periferia al 
higado. Mas adelante en este capitulo expondremos con mayor detalle los problemas especiales del 
transporte del colesterol en relation con la ateroesclerosis, que se asocia con la aparicion de 
depositos grasos en el interior de las paredes arteriales. 

Depositos de grasa 
Tejido adiposo 

Dos de los tejidos principales del organismo, el tejido adiposo y el higado, almacenan mucha grasa. 

Al tejido adiposo se llama tambien tejido graso o simplemente grasa corporal. 

Una funcion importante del tejido adiposo es almacenar los trigliceridos hasta que sean reclamados 
para suministrar energia en algun lugar del organismo. Entre las funciones subsidiarias estan la de 
proporcionar aislamiento termico al cuerpo, como se expone en el capitulo 74, y la secrecion de 
hormonas, como la leptina y la adiponectina, que afecta a multiples funciones del organismo, entre 
ellas el apetito y el gasto de energia, como se expone en el capitulo 72. 

Las celulas grasas (adipocitos) almacenan trigliceridos 

Las celulas grasas (adipocitos) del tejido adiposo son fibroblastos modificados que almacenan 
trigliceridos casi puros en cantidades iguales al 80-95% del volumen celular. Los trigliceridos se 
encuentran generalmente en forma liquida dentro de los adipocitos y cuando los tejidos se exponen a 
un frio prolongado, las cadenas de acidos grasos de los trigliceridos se acortan o tornan mas 
insaturadas al cabo de unas semanas para reducir su punto de fusion, asi que la grasa permanece 
siempre en estado liquido. Esta caracteristica tiene particular importancia porque solo la grasa liquida 
se puede hidrolizar y transportar desde las celulas. 

Las celulas grasas sintetizan cantidades minusculas de acidos grasos y trigliceridos a partir de los 
hidratos de carbono, completando la sintesis de grasa en el higado, como se expone mas adelante en 
este capitulo. 

Las lipasas permiten el intercambio de grasa entre el tejido adiposo y la sangre 

Como se comento anteriormente, el tejido adiposo contiene mucha lipasa. Parte de estas enzimas 
catalizan el deposito celular de los trigliceridos de los quilomicrones y de las lipoproteinas. Otras, 
una vez activadas por las hormonas, rompen los trigliceridos de las celulas grasas para generar acidos 
grasos libres. Debido al rapido intercambio de acidos grasos, los trigliceridos de las celulas grasas se 
renuevan aproximadamente cada 2 a 3 semanas, lo que significa que la grasa almacenada en los 
tejidos hoy no es la misma que la del ultimo mes y subraya el estado dinamico de la grasa 
almacenada. 

Lipidos hepaticos 


Las funciones principales del higado en el metabolismo lipldico son: 1) descomponer los acidos 
grasos en compuestos mas pequenos para su aprovechamiento energetico; 2) sintetizar trigliceridos, 
principalmente a partir de los hidratos de carbono, pero tambien, en menor grado, de las proteinas, y 
3) sintetizar otros lipidos a partir de los acidos grasos, en especial el colesterol y los fosfolipidos. 

El higado almacena grandes cantidades de trigliceridos: 1) durante las primeras fases del ayuno; 2) 
en la diabetes mellitus, y 3) en cualquier otro estado donde se use rapidamente la grasa en lugar de los 
hidratos de carbono para obtener energia. En estas condiciones se movilizan grandes cantidades de 
trigliceridos desde el tejido adiposo, se transportan en forma de acidos grasos libres por la sangre y se 
depositan de nuevo como trigliceridos en el higado, donde comienza gran parte de la descomposicion 
inicial de la grasa. De este modo, en condiciones fisiologicas normales, la cantidad total de 
trigliceridos del higado esta determinada en gran medida por la tasa global de su utilizacion 
energetica. 

El higado puede almacenar tambien grandes cantidades de lipidos en caso de lipodistrofia, un 
trastorno caracterizado por atrofia o deficiencia genetica de adipocitos. 

La celula hepatica, ademas de trigliceridos, contiene grandes cantidades de fosfolipidos y de 
colesterol, que el higado sintetiza continuamente. Ademas, los hepatocitos son mucho mas capaces de 
desaturar los acidos grasos que las celulas de otros tejidos, de manera que los trigliceridos hepaticos 
se encuentran normalmente mucho mas insaturados que los del tejido adiposo. Esta capacidad del 
higado para desaturar los acidos grasos reviste una importancia funcional para todos los tejidos del 
cuerpo, ya que muchos componentes estructurales de todas las celulas contienen cantidades 
razonables de grasas insaturadas, y su fuente principal es el higado. Esta desaturacion la realiza una 
deshidrogenasa de las celulas hepaticas. 

Uso energetico de los trigliceridos: formacion de trifosfato de 
adenosina 

La ingestion de grasas en la dieta varia considerablemente en personas de diferentes culturas, con un 
promedio de apenas el 10-15% de ingestion cal orica en algunas poblaciones asiaticas hasta el 30-35% 
de las calorias en muchas poblaciones occidentales. Para muchas personas, el uso energetico de las 
grasas por el organismo es, por tanto, tan importante como el de los hidratos de carbono. Ademas, 
muchos de los hidratos de carbono ingeridos en cada comida se convierten en trigliceridos, despues se 
almacenan y, por ultimo, se utilizan en forma de acidos grasos liberados de los trigliceridos para 
obtener energia. 

Hidrolisis de los trigliceridos en acidos grasos y glicerol 

El primer estadio en el uso energetico de los trigliceridos es su hidrolisis en acidos grasos y glicerol. 
Despues, los acidos grasos y el glicerol son transportados por la sangre a los tejidos activos, donde se 
oxidan para dar energia. Casi todas las celulas, con algunas excepciones, como el tejido cerebral y los 
eritrocitos, pueden utilizar los acidos grasos con fines energeticos. 

El glicerol, al entrar en el tejido activo, se transforma de inmediato, por la action de las enzimas 
intracelulares, en glicerol-3-fosfato, que sigue la via glucolitica de degradation de la glucosa para 
proveer energia. Para obtener energia de los acidos grasos, estos requieren un procesamiento ulterior 
en las mitocondrias. 

Entrada de los acidos grasos en las mitocondrias 

La descomposicion y oxidation de los acidos grasos solo tiene lugar en las mitocondrias. Por tanto, el 
primer paso para utilizar los acidos grasos es su transporte a las mitocondrias, un proceso mediado 


por un transportation en este caso la carnitina. Una vez dentro de la mitocondria, el acido graso se 
separa de la carnitina y despues se descompone y oxida. 

Descomposicion del acido graso en acetil coenzima A por la (3-oxidacion 

La molecula de acido graso se descompone en las mitocondrias mediante la liberation sucesiva de 
fragmentos de dos carbonos en forma de acetil coenzima A (acetil-CoA). Este proceso, que se muestra 
en la figura 69-2, se llama /3-oxidacion de los acidos grasos. 


Tiocinasa 

( 1 ) RCH 2 CH 2 CH 2 COOH + CoA + ATP % — ► RCH 2 CH 2 CH 2 COCoA + AMP + Pirofosfato 

(Acido graso) (Acil-CoA graso) 

(2) RCH 2 CH 2 CH 2 COCoA + FAD Aci1 deshidrogenay RCH2CH=CHCQCoA + FAD |-, 2 

(Adl-CoA graso) 

Enoil hidrasa 

(3) RCH 2 CH=CHCOCoA + H 2 0 % — ► RCH 2 CHOHCH 2 COCoA 

B-hidroxiacil 

(4) RCH 2 CHOHCH 2 COCoA + NAD* - ► RCH 2 COCH 2 COCoA + NADH + H* 

deshidrogenasa 

Tiolasa 

(5) RCH 2 COCH 2 COCoA + CoA t — ► RCH 2 COCoA + CH 3 COC 0 A 

(Acil-CoA graso) (Acetil-CoA) 

FIGURA 69-2 p-oxidacion de los acidos grasos para originar acetil coenzima A. 

Para comprender las etapas esenciales de la (3-oxidacion, observese la ecuacion 1 en la figura 69-2: 
el primer paso es la combination de la molecula de acido graso con la coenzima A (CoA) para dar 
acil-CoA graso. En las ecuaciones 2, 3 y 4, el j B-carbono (el segundo atomo de carbono por la 
derecha) del acil-CoA graso se une a una molecula de oxigeno, es decir, se oxida el (3-carbono. 

Luego, en la ecuacion 5, el fragmento de dos carbonos de la derecha de la molecula se escinde y 
libera acetil-CoA al liquido celular. A1 mismo tiempo se une otra molecula de CoA al extremo 
restante de la molecula de acido graso dando una nueva molecula de acil-CoA graso, esta vez dos 
atomos de carbono mas corta por la perdida de la acetil-CoA anterior de su extremo terminal. 

Seguidamente, este acil-CoA graso mas corto entra en la ecuacion 2 y progresa a traves de las 
ecuaciones 3, 4 y 5 para liberar otra molecula de acetil-CoA, con lo que la molecula de acido graso 
original se acorta en otros dos carbonos mas. Aparte de las moleculas de acetil-CoA liberadas de la 
molecula del acido graso, se escinden al mismo tiempo cuatro atomos de hidrogeno completamente 
separados de la acetil-CoA. 

Oxidation de la acetil-CoA 

Las moleculas de acetil-CoA formadas mediante la (3-oxidacion de los acidos grasos en las 
mitocondrias entran de inmediato en el ciclo del acido citrico (v. capitulo 68) combinandose primero 
con el acido oxaloacetico para formar acido citrico, que despues se degrada a dioxido de carbono y 
atomos de hidrogeno. Despues, el sistema oxidativo quimiosmotico de las mitocondrias oxida el 
hidrogeno, como se explico en el capitulo 68. La reaction neta de cada molecula de acetil-CoA en el 
ciclo del acido citrico es la siguiente: 


Ch^COCoA + Acido oxaloacetico + 3H 2 0 + ADP 

Ciclo del a cido citri co 

2C0 2 + 8H + HCoA + ATP + Acido oxaloacetico 

De este modo, tras la degradation initial de los acidos grasos a acetil-CoA, su destino final es 
precisamente el mismo que el de la acetil-CoA formada a partir del acido piruvico durante el 
metabolismo de la glucosa. Los atomos adicionales de hidrogeno se oxidan mediante el mismo 
sistema oxidativo quimiosmotico de la mitocondria que se usa para la oxidation de los hidratos de 
carbono y que libera grandes cantidades de trifosfato de adenosina (ATP). 

La oxidation de los acidos grasos genera grandes cantidades de ATP 

En la figura 69-2 se observa tambien la liberation de cuatro atomos de hidrogeno en forma de 
dinucleotido de flavina y adenina (FADH 2 ) reducido, dinucleotido de nicotinamida y adenina (NADH) 
reducido y H + cada vez que se escinde una molecula de acetil-CoA de la cadena de acido graso. Por 
tanto, por cada molecula de acido estearico que se descompone hacia 9 moleculas de acetil-CoA, se 
extraen, en total, 32 atomos de hidrogeno. Ademas, por cada una de las 9 moleculas de acetil-CoA 
descompuestas en el ciclo del acido citrico, se generan 8 atomos mas de hidrogeno, generando 72 
atomos adicionales de hidrogeno. En suma, por cada molecula de acido estearico descompuesta se 
liberan 104 atomos de hidrogeno. De este grupo, las flavoproteinas aprovechan 34 procedentes de la 
descomposicion de los acidos grasos, mientras que el dinucleotido de nicotinamida y adenina (NAD + ) 
to- ma 70 como NADH y H + . 

Estos dos grupos de atomos de hidrogeno se oxidan en las mitocondrias, como se expone en el 
capitulo 68, pero entran en el sistema oxidativo en puntos diferentes. Por tanto, se sintetiza 1 
molecula de ATP por cada uno de los 34 hidrogenos de las flavoproteinas y 1,5 moleculas de ATP por 
cada uno de los 70 hidrogenos de NADH y H + . Esto supone 34 mas 105, es decir, un total de 139 
moleculas de ATP derivadas de la oxidation de los hidrogenos de cada molecula de acido estearico. 

El propio ciclo del acido citrico genera otras 9 moleculas de ATP (distintas de las que libera la 
oxidation del hidrogeno), una por cada una de las 9 moleculas de acetil-CoA metabolizadas. En 
resumen, la oxidation completa de una molecula de acido estearico genera 148 moleculas de ATP. No 
obstante, para la combination inicial de la coenzima A con la molecula de acido estearico se 
consumen dos enlaces de alta energia, con lo que la ganancia neta asciende a 146 moleculas de ATP. 

Formacion del acido acetoacetico en el higado y transporte en la 
sangre 

Gran parte de la descomposicion inicial de los acidos grasos sucede en el higado, en especial si se 
utilizan grandes cantidades de lipidos para la production de energia. Sin embargo, el higado solo 
consume una pequena proportion de los acidos grasos en sus procesos metabolicos. Por su parte, 
cuando las cadenas de acidos grasos se desdoblan en moleculas de acetil-CoA, se condensan dos de 
estas moleculas en otra de acido acetoacetico, que la sangre transporta hasta otras celulas del 
organismo, donde sirve para obtener energia. Tienen lugar los siguientes procesos quimicos: 


Celulas hepaticas 


2CH 3 COCoA+ H 2 0 

Acetil-CoA 


Otras celulas 


CH 3 COCH 2 COOH+ 2HCoA 

Acido acetoacetico 
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Parte del acido acetoacetico se convierte tambien en acido (3-hidroxibutirico, y cantidades muy 
pequenas en acetona de acuerdo con las siguientes reacciones: 
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El acido acetoacetico, el acido (3-hidroxibutirico y la acetona difunden libremente a traves de las 
membranas celulares hepaticas y son transportados por la sangre a los tejidos perifericos. Aqui 
difunden de nuevo a las celulas, donde suceden las reacciones inversas y se sintetizan moleculas de 
acetil-CoA. Estas moleculas entran a su vez en el ciclo del acido citrico y se oxidan para producir 
energia, como ya se ha explicado. 

Normalmente, el acido acetoacetico y el acido [3-hidroxibutirico que ingresan en la sangre son 
transportados tan rapidamente a los tejidos que su concentracion combinada en el plasma rara vez 
aumenta por encima de 3 mg/dl. A pesar de esta reducida concentracion sanguinea, en realidad se 
transportan grandes cantidades, como ocurre con los acidos grasos libres. El transporte rapido de 
estas dos sustancias es el resultado de su gran solubilidad en las membranas de las celulas efectoras, 
lo que permite una difusion casi instantanea a su interior. 

Cetosis del ayuno, diabetes y otras enfermedades 

Las concentraciones de acido acetoacetico, acido (3-hidroxibutirico y acetona se elevan en ocasiones 
mucho en la sangre y en los liquidos intersticiales; este estado se denomina cetosis porque el acido 
acetoacetico es un cetoacido. Los tres compuestos se llaman cuerpos cetonicos. La cetosis aparece en 
particular como consecuencia del ayuno, en personas con diabetes mellitus y a veces incluso cuando 
la dieta se compone casi enteramente de grasa. En todos estos estados apenas se metaboliza ningun 
hidrato de carbono: en el ayuno y tras una dieta rica en grasa, porque no se dispone de hidratos de 


carbono; y en la diabetes, porque no se dispone de insulina para el transporte de glucosa dentro de las 
celulas. 

Si no se utilizan hidratos de carbono para producir energla, casi toda la energla organica ha de 
provenir del metabolismo de las grasas. Mas adelante veremos que la falta de disponibilidad de 
hidratos de carbono aumenta de manera automatica la tasa de extraccion de acidos grasos del tejido 
adiposo. Ademas, varios factores hormonales, como la hipersecrecion de glucocorticoides por la 
corteza suprarrenal, la hipersecrecion de glucagon por el pancreas y la hiposecrecion de insulina por 
el pancreas, aumentan aun mas la extraccion de acidos grasos de los tejidos adiposos. En 
consecuencia, se suministran grandes cantidades de acidos grasos a: 1) las celulas de los tejidos 
perifericos para la produccion de energia, y 2) las celulas hepaticas, donde gran parte de los acidos 
grasos se convierte en cuerpos cetonicos. 

Los cuerpos cetonicos pasan desde el higado al resto de las celulas. Por razones diversas, las 
celulas solo pueden oxidar una cantidad limitada de cuerpos cetonicos. La principal limitation reside 
en que uno de los productos del metabolismo de los hidratos de carbono es el oxaloacetato, que debe 
unirse a la acetil-CoA para su procesamiento en el ciclo del acido citrico. Por tanto, la carencia de 
oxaloacetato derivado de los hidratos de carbono limita la entrada de acetil-CoA en el ciclo del acido 
citrico y, si al mismo tiempo, el higado vierte enormes cantidades de acido acetoacetico y otros 
cuerpos cetonicos, las concentraciones sanguineas de acido acetoacetico y de acido [3-hidroxibutirico 
se elevan hasta 20 veces por encima de lo normal, causando una acidosis extrema, como se explico en 
el capitulo 31. 

La acetona que se forma durante la cetosis es una sustancia volatil y parte de ella desaparece en 
pequenas cantidades con el aire espirado de los pulmones, lo que da lugar a un olor a acetona del 
aliento que representa con frecuencia un criterio diagnostico de la cetosis. 

Adaptation a una dieta rica en grasa 

Si se pasa lentamente de una dieta basada en hidratos de carbono a otra casi completamente grasa, el 
organismo se va acostumbrando a usar mucho mas acido acetoacetico que el habitual y no suele 
aparecer cetosis. Por ejemplo, los inuit (esquimales), que a veces subsisten a base de una dieta 
principalmente grasa, no sufren cetosis. Indudablemente, hay varios factores (ninguno esta claro) que 
potencian el metabolismo del acido acetoacetico en las celulas. Incluso las celulas cerebrales, cuya 
energia proviene casi siempre de la glucosa, pueden extraer al cabo de unas semanas de un 50 a un 
75% de su energia a partir de las grasas. 

Sintesis de trigliceridos a partir de los hidratos de carbono 

Cuando el organismo ingresa una cantidad de hidratos de carbono mayor de la que puede consumir de 
inmediato para obtener energia o para almacenarla como glucogeno, el exceso se transforma 
enseguida en trigliceridos y se deposita asi en el tejido adiposo. 

En los seres humanos, casi toda la sintesis de los trigliceridos humanos ocurre en el higado, pero 
tambien el tejido adiposo los sintetiza en cantidades minimas. Los trigliceridos formados en el higado 
se transportan principalmente en las VLDL hasta el tejido adiposo donde se almacenan. 

Conversion de acetil-CoA en acidos grasos 

El primer paso para la sintesis de los trigliceridos es la conversion de los hidratos de carbono en 
acetil-CoA. Como se explica en el capitulo 68, esta conversion ocurre durante la degradation normal 
de la glucosa por el sistema glucolitico. Puesto que los acidos grasos representan, en realidad, grandes 
polimeros de acido acetico, es facil entender como la acetil-CoA puede convertirse en acidos grasos. 


Sin embargo, la sintesis de acidos grasos a partir de acetil-CoA no se logra simplemente por una 
reversion de la degradacion oxidativa descrita antes. Mas bien, se inicia el proceso en dos pasos que 
se muestra en la figura 69-3, donde la malonil-CoA y el fosfato de dinucleotido de nicotinamida y 
adenina (NADPH) reducido actuan como intermediarios principales de la polimerizacion. 


Paso 1: 


CH3COC0A + C0 2 + ATP 
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(Acetil-CoA carboxilasa) 
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Paso 2: 

1 acetil-CoA + malonil-CoA + 16NADPH + 16H+ ► 

1 acido estearico + 8C0 2 + 9CoA + 16NADP+ + 7H 2 0 

FIGURA 69-3 Sintesis de acidos grasos. 


Combinacion de los acidos grasos con el a-glicerofosfato para formar 
trigliceridos 

Una vez que las cadenas de acidos grasos sintetizadas han crecido hasta 14 a 18 atomos de carbono, se 
unen al glicerol para formar los trigliceridos. Las enzimas convertidoras son muy especificas para los 
acidos grasos con cadenas de 14 carbonos o mayores; este factor controla la calidad fisica de los 
trigliceridos almacenados en el organismo. 

Como se ilustra en la figura 69-4, la glicerina del triglicerido proviene del a-glicerofosfato, otro 
producto derivado de la glucolisis. El mecanismo se expone en el capitulo 68. 
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FIGURA 69-4 Esquema general de la sintesis de trigliceridos a partir de la glucosa. 


Eficiencia de la conversion de los hidratos de carbono en grasa 

Durante la sintesis de trigliceridos, solo un 15% aproximadamente de la energla original de la glucosa 
se pierde en forma de calor; el 85% restante se transfiere a los trigliceridos almacenados. 

Importancia de la sintesis y del almacenamiento de la grasa 

La slntesis de grasa a partir de los hidratos de carbono reviste especial importancia por dos razones: 

1. La capacidad de las diferentes celulas del organismo para depositar los hidratos de carbono en 
forma de glucogeno es bastante pequena; el higado, los musculos esqueleticos y todos los demas 
tejidos combinados pueden almacenar, como mucho, unos centenares de gramos de glucogeno. En 
cambio, se pueden depositar muchos kilogramos de grasa en tejido adiposo. Por eso, la slntesis de 
grasa proporciona un medio para almacenar la energia del exceso de hidratos de carbono (y 
proteinas) y utilizarla en otro momento. De hecho, una persona normal almacena casi 150 veces 
mas energia en forma de grasa que de hidratos de carbono. 

2. Cada gramo de grasa contiene casi dos veces y media mas calorias que un gramo de glucogeno. Asi 
pues, para un incremento de peso dado, se puede almacenar bastante mas energia como grasa que 
como hidratos de carbono, hecho de capital importancia para los animales cuya supervivencia 
depende de su movilidad. 

Si falta insulina, no se sintetizan grasas a partir de los hidratos de carbono 

Cuando hay una cantidad insuficiente de insulina, como ocurre en los casos graves de diabetes 
mellitus, apenas se sintetizan grasas o no se sintetizan en absoluto por todas estas razones. En primer 
lugar, si no hay insulina, la glucosa tampoco entra en las celulas adiposas y hepaticas de manera 
satisfactoria y se extrae muy poca acetil-CoA y NADPH para la sintesis de grasa a partir de la 
glucosa. En segundo lugar, la ausencia de glucosa en las celulas adiposas reduce mucho la 
disponibilidad de a-glicerofosfato, que tambien dificulta la sintesis de trigliceridos en los tejidos. 

Sintesis de trigliceridos a partir de las proteinas 

Como se expone en el capitulo 70, muchos aminoacidos se pueden convertir en acetil-CoA, que luego 
se transforma en trigliceridos. Por eso, cuando una persona ingiere con la dieta mas proteinas de las 
que puede consumir, gran parte del exceso se deposita en forma de grasa. 

Regulacion de la liberacion energetica a partir de los trigliceridos 

Los hidratos de carbono se prefieren a las grasas, como sustrato energetico, cuando se dispone de 


un exceso 




Cuando el organismo dispone de un exceso de hidratos de carbono, estos se utilizan de preferencia 
sobre los trigliceridos para la production de energia. Existen varias razones para explicar este efecto 
«ahorrador de grasa» de los hidratos de carbono. En primer lugar, la grasa de los adipocitos esta 
presente de dos formas: los trigliceridos almacenados y pequenas cantidades de acidos grasos libres, 
ambos en constante equilibrio reciproco. Ante un exceso de a-glicerofosfato (debido, a su vez, a un 
exceso de hidratos de carbono), el a-glicerofosfato se une a los acidos grasos libres en forma de 
trigliceridos. El resultado es un desequilibrio entre los acidos grasos libres y los trigliceridos que 
favorece a los trigliceridos almacenados; en consecuencia, la disponibilidad de acidos grasos para 
producir energia es minima. Como el a-glicerofosfato es un producto importante del metabolismo de 
la glucosa, el aporte de grandes cantidades de glucosa inhibe automaticamente el aprovechamiento 
energetico de los acidos grasos. 

En segundo lugar, cuando existe un exceso de hidratos de carbono, los acidos grasos se sintetizan con 
mas rapidez de la que se degradan. Este efecto obedece en parte a la gran cantidad de acetil-CoA 
formada a partir de los hidratos de carbono y a la baja concentration de acidos grasos libres del tejido 
adiposo, que establecen asi las condiciones adecuadas para la conversion de la acetil-CoA en acidos 
grasos. 

Un efecto incluso mas importante que propicia la conversion de los hidratos de carbono en grasas 
es el siguiente: el paso primero y el que regula la velocidad de sintesis de los acidos grasos es la 
carboxilacion de la acetil-CoA en malonil-CoA. La velocidad de la reaction esta controlada 
basicamente por la enzima carboxilasa de la acetil-CoA, cuya actividad se acelera en presencia de los 
productos intermedios del ciclo del acido citrico. Cuando se consume un exceso de hidratos de 
carbono, estos productos intermedios aumentan y de modo automatico se incrementa la sintesis de 
acidos grasos. 

Asi pues, un exceso de hidratos de carbono en la dieta no solo ahorra grasa, sino tambien aumenta 
la grasa depositada. De hecho, todo el exceso de hidratos de carbono no empleado para obtener 
energia o para almacenarla en los pequenos depositos organicos de glucogeno se convierte y se 
almacena como grasa. 

La utilizacion energetica de la grasa se acelera cuando faltan hidratos de carbono 
Todos los efectos ahorradores de grasa de los hidratos de carbono desaparecen y, de hecho, se 
invierten cuando no se dispone de hidratos de carbono. El equilibrio se desplaza entonces en la 
direction opuesta y se moviliza la grasa de los adipocitos para obtener energia ante la ausencia de 
hidratos de carbono. 

Asimismo, ciertos cambios hormonales propician una movilizacion rapida de los acidos grasos del 
tejido adiposo. Entre los mas importantes de estos cambios hormonales cabe destacar el descenso 
notable de la secretion pancreatica de insulina por la ausencia de hidratos de carbono. Este no solo 
reduce la utilizacion de la glucosa por los tejidos, sino tambien la grasa almacenada y desvia todavia 
mas el equilibrio en favor del metabolismo de la grasa en lugar del de los hidratos de carbono. 

Regulation hormonal de la utilizacion de la grasa 

A1 menos siete de las hormonas secretadas por las glandulas endocrinas ejercen efectos significativos 
o incluso destacados sobre la utilizacion de la grasa. A continuation se enumeran algunos efectos 
hormonales importantes sobre el metabolismo de la grasa, ademas del efecto de la carencia de 
insulina expuesto en el parrafo anterior. 

Probablemente, el aumento mas llamativo en la utilizacion de la grasa se observe durante un 
ejercicio intenso. Este aumento es el resultado casi por completo de la liberation de adrenalina y 


noradrenalina desde la medula suprarrenal, debido a la estimulacion simpatica. Estas dos hormonas 
activan de manera directa la lipasa de trigliceridos sensible a las hormonas, presente en abundancia 
en las celulas grasas, y esta activacion provoca una rapida descomposicion de los trigliceridos, as! 
como la movilizacion de los acidos grasos. A veces, la concentration sangulnea de acidos grasos 
libres aumenta hasta ocho veces con el ejercicio y, en correspondencia, tambien lo hace el consumo 
energetico de acidos grasos por parte de los musculos. Otros tipos de estres que activan el sistema 
nervioso simpatico incrementan tambien la movilizacion y la utilization de acidos grasos de modo 
analogo. 

El estres induce asimismo la liberation de grandes cantidades de corticotropina por la 
adenohipofisis, con lo que la corteza suprarrenal segrega mas glucocordcoides. La corticotropina y 
los glucocordcoides activan la misma lipasa de trigliceridos hormonosensible activada por la 
adrenalina y la noradrenalina o una lipasa similar. Cuando la corticotropina y los glucocordcoides se 
secretan en cantidades excesivas durante largos periodos, como ocurre en la anomalia endocrina 
llamada sindrome de Cushing, las grasas se movilizan hasta el extremo de producir cetosis. Se dice 
entonces que la corticotropina y los glucocordcoides ejercen un efecto cetogeno. La hormona del 
crecimiento posee un efecto similar, pero menor, al de la corticotropina y los glucocordcoides en la 
activacion de la lipasa hormonosensible. Por eso, la hormona del crecimiento puede tener tambien un 
efecto cetogeno leve. 

La hormona tiroidea induce una movilizacion rapida de la grasa, que se atribuye a un aumento 
global indirecto del metabolismo energetico de todas las celulas organicas bajo la influencia de esta 
hormona. La reduction resultante de la acetil-CoA y de otros productos intermedios del metabolismo 
de las grasas y de los hidratos de carbono en las celulas constituye entonces un estimulo para la 
movilizacion de la grasa. 

Los efectos de las diferentes hormonas sobre el metabolismo se exponen con mayor profundidad en 
los capitulos respectivos. 

Obesidad: un deposito excesivo de grasa 

La obesidad se analiza en el capitulo 72 en relation con los balances dieteticos; de un modo sucinto, 
se puede afirmar que la obesidad esta producida por la ingestion de cantidades mayores de alimentos 
que las que el organismo puede consumir. El exceso de alimentos, ya sean grasas, hidratos de carbono 
o proteinas, se deposita entonces casi exclusivamente en forma de grasa en el tejido adiposo para su 
consumo energetico posterior. 

Se conocen varias cepas de roedores con obesidad hereditaria. En al menos una de ellas, la 
obesidad se debe a una movilizacion ineficaz de la grasa a partir del tejido adiposo por la lipasa 
tisular, mientras que la sintesis y el deposito de grasa continuan con normalidad. Este proceso 
unidireccional causa un aumento de los depositos de grasa, con la grave obesidad consiguiente. 
Multiples factores geneticos que influyen en los centros de alimentation del encefalo o en las vias 
que controlan el gasto de energia o modifican el almacenamiento energetico pueden provocar tambien 
obesidad hereditaria en los seres humanos. Sin embargo, las causas monogenas (de un solo gen) de 
obesidad humana son raras, como se analiza en el capitulo 72. 

Fosfolipidos y colesterol 
Fosfolipidos 

Los tipos principales de fosfolipidos son las lecitinas, las cefalinas y la esfingomielina, cuyas 


formulas qulmicas se ilustran en la figura 69-5. Los fosfollpidos siempre contienen una o mas 
moleculas de acido graso, un radical de acido fosforico y, habitualmente, una base nitrogenada. 
Aunque la estructura qulmica de los fosfollpidos varla algo, sus propiedades flsicas se asemejan ya 
que todos ellos son liposolubles, se transportan en lipoprotelnas y se utilizan en todo el organismo 
con diferentes propositos estructurales, como ocurre en las membranas celulares y en las 
intracelulares. 
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FIGURA 69-5 Fosfolfpidos tfpicos. 


Formacion de los fosfolfpidos 

Los fosfolfpidos se sintetizan en casi todas las celulas organicas, aunque algunas tienen una capacidad 
especial de formar grandes cantidades. Probablemente el 90% se fabrica en el higado; las celulas 
epiteliales intestinales tambien forman cantidades importantes durante la absorcion intestinal de los 
lipidos. 

La velocidad de sintesis de los fosfolipidos esta regida hasta cierto punto por los factores habituales 
que controlan el metabolismo lipidico general, porque cuando se depositan trigliceridos en el higado 
aumenta la velocidad de formacion de fosfolipidos. Ademas, se requieren algunos compuestos 
quimicos para la sintesis de ciertos fosfolipidos. Por ejemplo, la colina, bien de la dieta o sintetizada 
por el organismo, se precisa para la sintesis de lecitina, ya que es su base nitrogenada. Por otro lado, 
el inositol se necesita para la formacion de algunas cefalinas. 

Uso especffico de los fosfolipidos 

Los fosfolipidos tienen varias funciones, entre las que se incluyen las siguientes: 

1. Los fosfolipidos son unos constituyentes importantes de las lipoproteinas de la sangre y resultan 
esenciales para la formacion y funcion de la mayor parte de estas lipoproteinas; en ausencia de 
fosfolipidos pueden surgir alteraciones graves del transporte de colesterol y de otros lipidos. 

2. La tromboplastina, necesaria para iniciar la coagulation, esta compuesta principalmente por una de 
las cefalinas. 

3. El sistema nervioso alberga gran cantidad de esfingomielina; esta sustancia actua como aislante 
electrico para la vaina de mielina que envuelve las fibras nerviosas. 

4. Los fosfolipidos donan radicales fosfato para diferentes reacciones quimicas de los tejidos. 

5. Quiza la mas importante de todas las funciones de los fosfolipidos sea su participation en la sintesis 
de elementos estructurales celulares, principalmente de las membranas, como se expone en el 
siguiente apartado sobre el colesterol, que posee una funcion analoga. 

Colesterol 

El colesterol, cuya formula aparece en la figura 69-6, esta presente en la alimentation normal y se 
absorbe lentamente hacia la linfa intestinal desde el tubo digestivo. Es muy liposoluble, pero poco 
soluble en el agua, y muestra una especial capacidad de formar esteres con los acidos grasos. De 
hecho, aproximadamente el 70% del colesterol de las lipoproteinas del plasma circula como esteres 
de colesterol. 
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Sintesis del colesterol 

Junto con el colesterol que se absorbe cada dla en el tubo digestivo, llamado colesterol exogeno, las 
celulas del organismo sintetizan una cantidad incluso mayor del denominado colesterol endogeno. 

Casi todo el colesterol endogeno que circula en las lipoproteinas del plasma se fabrica en el higado, 
pero las demas celulas sintetizan al menos algo de colesterol, es decir, muchas de las estructuras 
membranosas celulares estan compuestas en parte por esta sustancia. 

La estructura basica del colesterol es un nucleo esterolico, que se sintetiza completamente a partir 
de varias moleculas de acetil-CoA. A su vez, el nucleo esterolico puede modificarse por diversas 
cadenas laterales para dar: 1) colesterol; 2) acido colico, que es la base de los acidos biliares 
formados en el higado, y 3) muchas hormonas esteroideas importantes secretadas por la corteza 
suprarrenal, los ovarios y los testiculos (estas hormonas se exponen en capitulos posteriores). 

Factores que modifican las concentraciones de colesterol plasmatico: control por 
retroalimentacion del colesterol organico 

Entre los factores esenciales que afectan a la concentracion plasmatica de colesterol se encuentran: 

1. El incremento de la cantidad de colesterol ingerido todos los dias puede aumentar levemente la 
concentracion plasmatica. Sin embargo, cuando se ingiere colesterol, su concentracion creciente 
inhibe la principal enzima responsable de su sintesis endogena, la reductasa de la 3-hidroxi-3- 
metilglutaril-CoA, estableciendose asi un sistema de control por retroalimentacion intrinseca que 
evita un aumento exagerado de la concentracion plasmatica de colesterol. Por eso, si cambia la 
cantidad de colesterol en la dieta la concentracion plasmatica de colesterol no suele elevarse ni 
descender mas alia de ±15%, si bien la respuesta difiere notablemente entre unas personas y otras. 

2. Una dieta con grasas muy saturadas aumenta la concentracion sanguinea de colesterol de un 15 a un 
25%, especialmente cuando se asocia con una ganancia excesiva de peso y obesidad. Este aumento 
en el colesterol sanguineo se produce por el mayor deposito de grasa en el higado, que provee 
cantidades adicionales de acetil-CoA para las celulas hepaticas productoras de colesterol. Asi pues, 
para reducir la concentracion sanguinea de colesterol, tiene tanta importancia, si no mas, mantener 
una dieta pobre en grasas saturadas y un peso corporal normal que seguir una dieta pobre en 
colesterol. 

3. La ingestion de grasa con muchos acidos grasos muy insaturados reduce habitualmente la 
concentracion sanguinea de colesterol de manera leve o moderada. El mecanismo de este efecto se 
desconoce, a pesar de que esta observation constituye la base de muchas estrategias dieteticas 


actuales. 

4. La falta de insulina o de hormona tiroidea aumenta la concentration sanguinea de colesterol, 
mientras que el exceso de hormona tiroidea la reduce. Estos efectos estan mediados probablemente 
por cambios en el grado de activation de las enzimas espetificas responsables del metabolismo de 
las sustancias lipldicas. 

5. Los trastornos geneticos del metabolismo del colesterol pueden elevar enormemente los niveles 
plasmaticos de esta sustancia. Por ejemplo, las mutaciones en el gen receptor de LDL impiden que 
el hlgado elimine de forma adecuada las LDL ricas en colesterol del plasma. Como se vera mas 
adelante, la consecuencia de este fenomeno es que el hlgado produce cantidades excesivas de 
colesterol. Las mutaciones del gen que codifica para apolipoprotema B, la parte de la LDL que se 
une al receptor, tambien provocan una production excesiva de colesterol en el hlgado. 

Usos especificos del colesterol en el organismo 

El organismo utiliza el colesterol no membranoso sobre todo para la sintesis hepatica de acido colico. 
Hasta un 80% del colesterol se transforma en acido colico. Como se explica en el capitulo 71, el acido 
colico se conjuga con otras sustancias para generar las sales biliares, que favorecen la digestion y la 
absorcion de las grasas. 

Una cantidad pequena de colesterol la utilizan: 1) las glandulas suprarrenales para formar 
hormonas corticosuprarrenales; 2) los ovarios para producir progesterona y estrogenos, y 3) los 
testiculos para sintetizar testosterona. Estas glandulas tambien sintetizan sus propios esteroles y 
forman despues sus hormonas a partir de ellos, como se expone en los capitulos sobre endocrinologia. 

Una gran cantidad de colesterol precipita en el estrato corneo de la piel. Este colesterol, junto con 
otros lipidos, confiere a la piel enorme resistencia a la absorcion de sustancias hidrosolubles y a la 
action de muchos compuestos quimicos, ya que el colesterol y los otros lipidos de la piel son inertes 
frente a los acidos y muchos disolventes que, de otra manera, penetrarian con facilidad en el cuerpo. 
Ademas, estas sustancias lipidicas evitan la evaporation del agua de la piel; sin esta protection, la 
magnitud de la evaporation (como sucede en los pacientes con quemaduras) puede alcanzar 5 a 10 1 al 
dia en lugar de los 300 a 400 ml habituales. 

Funciones estructurales celulares de los fosfolipidos y el colesterol, 
especialmente para las membranas 

Los usos ya mencionados de los fosfolipidos y del colesterol tienen una importancia menor 
comparada con la funcion de estructuras especializadas en todas las celulas del cuerpo, 
fundamentalmente las membranas. En el capitulo 2 se serial a que la membrana celular y las 
membranas de los organulos internos de todas las celulas contienen grandes cantidades de 
fosfolipidos y de colesterol. Tambien se sabe que la relacion entre el colesterol y los fosfolipidos de 
la membrana resulta esencial para la fluidez de las membranas celulares. 

Para crear las membranas se precisan sustancias no hidrosolubles. En general, las unicas sustancias 
del organismo que no son solubles en el agua (junto a las sustancias inorganicas del hueso) son los 
lipidos y algunas proteinas. De este modo, la integridad fisica de las celulas de cualquier lugar 
depende sobre todo de los fosfolipidos, del colesterol y de ciertas proteinas insolubles. Las cargas 
polares de los fosfolipidos reducen tambien la tension superficial entre las membranas celulares y los 
liquidos circundantes. 

Otro hecho que subraya la importancia de los fosfolipidos y del colesterol en la formation de los 
elementos estructurales de las celulas es el recambio lento (meses o anos) de estas sustancias en la 


mayoria de los tejidos no hepaticos. Por ejemplo, su funcion conservadora de la memoria en las 
celulas del cerebro esta relacionada principalmente con sus propiedades flsicas indestructibles. 

Ateroesclerosis 

La ateroesclerosis es una enfermedad de las arterias grandes e intermedias en la que surgen depositos 
de grasa llamados placas ateromatosas en las superficies internas de las paredes vasculares. La 
arterioesclerosis, en cambio, es un termino general que alude al engrosamiento y rigidez de los vasos 
sanguineos de cualquier tamano. 

Una anomalia que se puede detectar muy pronto en los vasos sanguineos que acaban con una 
ateroesclerosis es la lesion del endotelio vascular. Esta lesion, a su vez, aumenta la expresion de 
moleculas de adhesion en las celulas endoteliales y reduce su capacidad para liberar oxido nitrico y 
otras sustancias que ayudan a evitar la adhesion de macromoleculas, plaquetas y monocitos al 
endotelio. Una vez que ocurre el dano del endotelio vascular, empiezan a acumularse en la zona de 
lesion los monocitos y los lipidos circulantes (en su mayoria, LDL) (fig. 69-7A). Los monocitos 
atraviesan el endotelio, pasan a la intima de la pared vascular y se diferencian a macrofagos que 
posteriormente ingieren y oxidan las lipoproteinas acumuladas, lo que explica su aspecto espumoso. 
Estas celulas espumosas macrofagicas se agregan a las paredes vasculares y forman una estria grasa 
visible. 
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FIGURA 69-7 Desarrollo de la placa de ateroma. A. Adherencia de un monocito a una molecula de 
adhesion de una celula endotelial danada de una arteria. El monocito migra, a continuacion, a traves del 
endotelio hasta la capa mtima de la pared endotelial y se transforma en un macrofago. El macrofago 
ingiere y oxida despues las moleculas de lipoprotefnas transformandose en una celula espumosa. Las 
celulas espumosas liberan sustancias que determinan inflamacion y crecimiento de la mtima. B. La 
acumulacion adicional de macrofagos y el crecimiento de la mtima hacen que la placa aumente de tamano 
y acumule Ifpidos. Al final, la placa puede obstruir el vaso o romperlo, con lo que la sangre de la arteria se 
coagula y se forma un trombo. (Modificado de Libby P: Inflammation in atherosclerosis. Nature 420:868, 2002.) 


Con el tiempo, la estria grasa crece y coalesce; los tejidos fibrosos y el musculo liso circundantes 
proliferan hasta dar placas cada vez mayores (fig. 69-7B). Ademas, los macrofagos liberan sustancias 
inflamatorias que inducen una mayor proliferacion del musculo liso y el tejido fibroso en la cara 
interna de la pared arterial. Los depositos lipldicos mas la proliferacion celular adquieren, a veces, un 
tamano tal que la placa sobresale dentro de la luz arterial y reduce mucho el flujo de sangre hasta 
obstruir, en ocasiones, toda la luz. Incluso sin llegar a la oclusion, los fibroblastos de la placa acaban 
depositando tal cantidad de tejido conjuntivo denso que la esclerosis (fibrosis) se intensifica y las 
arterias se vuelven rigidas. Mas adelante, se precipitan sales de calcio junto con el colesterol y otros 
llpidos de las placas, produciendose calcificaciones, duras como el hueso, que convierten las arterias 
en tubos rigidos. Ambos estadios finales de la enfermedad corresponden a la «esclerosis o 
endurecimiento de las arterias». 

Las arterias arterioescleroticas pierden la mayor parte de su distensibilidad; debido a las zonas 
degenerativas de sus paredes, se rompen con facilidad. Ademas, all! donde las placas sobresalen en el 
flujo sangulneo, la rugosidad de su superficie provoca la formacion de coagulos, con la aparicion 
consiguiente de trombos o embolos (v. capltulo 37), que bloquean de manera repentina todo el flujo 
sangulneo de la arteria. 

Casi la mitad de las personas que residen en EE. UU. y en Europa fallece por enfermedades 
vasculares. Aproximadamente dos terceras partes de estas muertes obedecen a la trombosis de una o 
mas arterias coronarias. El tercio restante esta provocado por la trombosis o hemorragia de los vasos 
de otros organos, especialmente del cerebro (ictus), pero tambien de los rinones, del higado, del tubo 
digestivo, de las extremidades y de otros. 

Importancia del colesterol y las lipoprotefnas en la ateroesclerosis 

Aumento de las lipoprotefnas de baja densidad 

Un importante factor que provoca la ateroesclerosis es el incremento de la concentracion plasmatica 
de colesterol en forma de LDL. La concentracion plasmatica de estas LDL, ricas en colesterol, 
aumenta en distintas circunstancias, especialmente cuando se ingiere grasa muy saturada con la 
alimentacion diaria y en los casos de obesidad e inactividad fisica. La ingestion excesiva de colesterol 
tambien puede aumentar, aunque en mucha menor medida, las cifras plasmaticas de las LDL. 

Hipercolesterolemia familiar 

Es una enfermedad hereditaria en la que la persona hereda genes defectuosos para la formacion de los 
receptores de las LDL en las superficies de la membrana celular. Si faltan estos receptores, el higado 
no puede absorber las IDL o LDL. Sin dicha absorcion, la maquinaria del colesterol de las celulas 
hepaticas se desmandaria produciendo mas colesterol y dejaria de responder a la inhibition por 
retroalimentacion del exceso de colesterol plasmatico. Debido a ello, el numero de lipoproteinas de 
muy baja densidad liberadas por el higado al plasma aumenta inmensamente. 

El paciente con hipercolesterolemia familiar florida mostrara una concentracion sanguinea de 


colesterol de 600 a 1.000 mg/dl, valor de cuatro a seis veces el normal. Si no reciben tratamiento, 
muchas de estas personas fallecen antes de los 30 anos por un infarto de miocardio u otras secuelas 
del taponamiento ateroesclerotico de los vasos sangmneos de todo el cuerpo. 

La hipercolesterolemia familiar heterocigotica es relativamente comun y se produce 
aproximadamente en 1 de cada 500 personas. La forma mas grave de este trastorno causada por 
mutaciones homocigoticas es mucho mas rara, y tiene lugar unicamente, en promedio, en uno de cada 
millon de nacimientos. 

Importancia de las lipoproteinas de alta densidad en la prevencion de la ateroesclerosis 

Se sabe bastante menos sobre la funcion de las HDL que sobre las LDL. Se cree que las HDL pueden 
de hecho absorber los cristales de colesterol que empiezan a depositarse en las paredes arteriales. Los 
experimentos con animales sugieren tambien que las HDL pueden tener otras acciones, ademas de la 
protection frente a ateroesclerosis, como la inhibition del estres oxidativo y la prevencion de la 
inflamacion de los vasos sangmneos. Sean o no ciertos estos mecanismos, los estudios 
epidemiologicos indican que cuando una persona tiene un cociente entre lipoproteinas de alta y de 
baja densidad alto, la probabilidad de ateroesclerosis se reduce considerablemente. Aun asl, los 
estudios clinicos con farmacos que elevan los niveles de HDL no han conseguido demostrar una 
diminution del riesgo de enfermedad cardiovascular. Estos resultados discrepantes apuntan a la 
necesidad de investigaciones adicionales sobre los mecanismos basicos por los que las HDL pueden 
influir en la ateroesclerosis. 

Otros factores de riesgo fundamentales para la ateroesclerosis 

Algunas personas con concentraciones de colesterol y de lipoproteinas perfectamente normales 
tambien sufren ateroesclerosis. Algunos de los factores conocidos que predisponen a la 
ateroesclerosis son: 1) la inactividad fisica y la obesidad; 2) la diabetes mellitus; 3) la hipertension; 
4) la hiperlipidemia, y 5) el tabaquismo. 

La hipertension, por ejemplo, duplica como minimo el riesgo de enfermedad coronaria 
ateroesclerotica. De la misma manera, una persona con diabetes mellitus corre, por lo general, un 
riesgo mayor del doble de presentar enfermedad coronaria. Si se suman la hipertension y la diabetes, 
el riesgo de enfermedad coronaria se multiplica por mas de ocho. Cuando se produce hipertension, 
diabetes mellitus e hiperlipidemia, el riesgo de ateroesclerosis coronaria aumenta casi 20 veces, lo 
que indica que estos factores actuan de forma sinergica para incrementar el riesgo de ateroesclerosis. 
Estos tres factores de riesgo concurren en muchos pacientes con sobrepeso y obesidad, con lo que se 
eleva mucho el riesgo de ateroesclerosis que, a su vez, puede ocasionar infartos de miocardio, ictus y 
enfermedades renales. 

Los varones adultos jovenes y de mediana edad tienden mas a presentar ateroesclerosis que las 
mujeres coetaneas, es decir, las hormonas sexuales masculinas podrian resultar aterogenas o, por el 
contrario, las femeninas, protectoras. 

Algunos de estos factores provocan ateroesclerosis al elevar la concentration plasmatica de las 
LDL. Otros, como la hipertension, producen ateroesclerosis por un dano del endotelio vascular y otras 
alteraciones de los tejidos vasculares que predisponen al deposito de colesterol. 

Para mayor complejidad, los estudios experimentales sugieren que el exceso de hierro en la sangre 
puede provocar ateroesclerosis, quiza por la formation de radicales libres en la sangre que lesionan 
las paredes vasculares. Casi una cuarta parte de todas las personas posee un tipo especial de LDL 
llamada lipoproteina(a), que contiene una proteina adicional, la apolipoprotema(a), que casi dobla la 
incidencia de ateroesclerosis. Aun se ignoran los mecanismos de estos efectos ateroescleroticos. 


Prevencion de la ateroesclerosis 

Las medidas mas importantes para evitar la aparicion de ateroesclerosis y su progresion hacia 
enfermedades vasculares graves comprenden: 1) mantener un peso sano, realizar ejercicio flsico y 
tomar una alimentation que contenga sobre todo grasa insaturada con un bajo contenido en colesterol; 
2) evitar la hipertension con una dieta saludable y ejercicio fisico o controlar con eficacia la presion 
arterial mediante antihipertensivos en caso de que surja la hipertension; 3) controlar eficazmente la 
glucemia mediante tratamiento insulmico con otros farmacos si aparece diabetes, y 4) evitar el 
tabaquismo. 

Se ha demostrado que diversos medicamentos, que reducen los lipidos y el colesterol del plasma, 
ayudan a prevenir la ateroesclerosis. La mayor parte del colesterol sintetizado en el hlgado se 
transforma en acidos biliares y se secreta de esta manera en el duodeno; luego, mas del 90% de estos 
mismos acidos biliares se reabsorben en el lleon terminal y se utilizan una y otra vez en la bilis. As! 
pues, todo farmaco que se una a los acidos biliares del tubo digestivo e impida su reabsorcion al 
torrente circulatorio puede reducir el deposito total de acidos biliares de la sangre circulante. De esta 
manera, una cantidad mucho mayor del colesterol hepatico se transforma en nuevos acidos biliares. 
Como consecuencia, la simple ingestion de salvado de avena, que se une a los acidos biliares y forma 
parte de muchos cereales del desayuno, aumenta el porcentaje del colesterol hepatico que produce 
nuevos acidos biliares en lugar de formar nuevas LDL y placas aterogenas. Las resinas tambien se 
utilizan porque ligan los acidos biliares del intestino y aumentan su excretion fecal, reduciendo asi la 
sintesis de colesterol en el higado. 

Otro grupo de farmacos, llamados estatinas, inhibe por competition la hidroximetilglutaril 
coenzima A (HMG-CoA) reductasa, una enzima limitadora de la velocidad de la sintesis del 
colesterol. Esta inhibition reduce la sintesis del colesterol y aumenta los receptores hepaticos para las 
LDL y suele reducir los valores plasmaticos de estas lipoproteinas de un 25 a un 50%. Las estatinas 
probablemente ejercen otros efectos beneficiosos que ayudan a prevenir la ateroesclerosis, como una 
atenuacion de la inflamacion vascular. Hoy, estos farmacos estan muy difundidos para el tratamiento 
de los pacientes con una elevation de las cifras plasmaticas de colesterol. 

En general, los estudios preliminares muestran que, por cada descenso del colesterol de las LDL de 
1 mg/dl en el plasma, la mortalidad por cardiopatia ateroesclerotica disminuye en un 2%. Por tanto, 
las medidas preventivas resultan, sin duda, utiles para reducir la incidencia de infartos de miocardio. 
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CAPITULO 70 


Metabolismo de las proteinas 


Aproximadamente tres cuartas partes de los solidos del organismo son proteinas. Estas proteinas 
comprenden las proteinas estructurales, las enzimas, las nucleoproteinas, las proteinas transportadoras 
de oxigeno, las proteinas del musculo que producen la contraction y muchos otros tipos que cumplen 
en todo el cuerpo funciones especificas, tanto intra- como extracelulares. 

Las propiedades quimicas basicas de las proteinas que explican sus diversas funciones son tan 
extensas que constituyen una parte esencial de toda la disciplina de la bioquimica. Por eso, la presente 
exposition se limita a ciertos aspectos concretos del metabolismo de las proteinas, que revisten 
interes para otras exposiciones de este texto. 


Propiedades basicas de las proteinas 

Los aminoacidos son los principales componentes de las proteinas 

Los principales constituyentes de las proteinas son los aminoacidos, de los cuales 20 estan presentes 
en las proteinas organicas en cantidades significativas. La figura 70-1 muestra las formulas quimicas 
de estos 20 aminoacidos y sus dos caracteristicas comunes: cada aminoacido tiene un grupo acido (- 
COOH) y un atomo de nitrogeno unido a la molecula, habitualmente representado por el grupo amino 
(-NH 2 ). 
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FIGURA 70-1 Aminoacidos. Los 10 aminoacidos esenciales no pueden ser sintetizados por el 
organismo, o solo en cantidad insuficiente. Estos aminoacidos se deben obtener ya formados de los 

alimentos. 


Enlaces y cadenas peptidicos 

Los aminoacidos de las proteinas se agregan en largas cadenas por medio de enlaces peptidicos. La 
naturaleza quimica de estos enlaces se muestra en la siguiente reaccion: 
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Observese en esta reaction que el nitrogeno del radical amino de un aminoacido se une al carbono del 
radical carboxilo del siguiente. Se libera un ion hidrogeno del radical amino y un ion hidroxilo del 
radical carboxilo; estos dos iones se combinan para generar una molecula de agua. Despues de 
formarse el enlace peptidico, sigue existiendo un radical amino y otro carboxilo en los extremos 
opuestos de la nueva molecula, que pueden combinarse con nuevos aminoacidos para formar una 
cadena peptidica. Algunas moleculas proteicas complejas tienen muchos miles de aminoacidos 
combinados mediante enlaces peptidicos, e incluso la proteina mas pequena suele comprender mas de 
20 aminoacidos agrupados mediante enlaces peptidicos. La media es de unos 400 aminoacidos. 

Otros enlaces de las moleculas proteicas 

Algunas moleculas proteicas estan compuestas por varias cadenas peptidicas en lugar de por una sola 
y estas a su vez se unen entre si por otros enlaces, a menudo mediante puentes de hidrogeno entre los 
radicales CO y NH de los peptidos, de la siguiente forma: 


H 






r 



Muchas cadenas peptidicas estan enrolladas o plegadas y estas estructuras se disponen en una 
espiral firme o en otras formas mediante puentes de hidrogeno similares y otras fuerzas. 

Transporte y almacenamiento de los aminoacidos 
Aminoacidos de la sangre 

La concentracion normal de los aminoacidos en la sangre oscila entre 35 y 65 mg/dl, que es la media 
de unos 2 mg/dl para cada uno de los 20 aminoacidos, aunque algunos esten presentes en 
concentraciones mucho mayores que otros. Los aminoacidos son acidos relativamente fuertes y en la 
sangre se hallan ionizados debido a la elimination de un atomo de hidrogeno del radical NH 2 . De 
hecho, aportan 2 a 3 mEq de los iones negativos de la sangre. La distribution precisa de los 
aminoacidos en la sangre depende hasta cierto punto de los tipos de protelnas ingeridas, pero las 
concentraciones de algunos de ellos estan reguladas por su slntesis selectiva en diferentes celulas. 

Destino de los aminoacidos absorbidos desde el tubo digestivo 

Los productos de la digestion y absorcion de las protelnas en el tubo digestivo son casi por completo 
aminoacidos; muy rara vez se absorben polipeptidos o moleculas completas de protelnas desde el 
tubo digestivo a la sangre. Poco despues de una comida aumenta la concentracion de aminoacidos en 
la sangre, pero solo unos miligramos por decilitro por dos razones. En primer lugar, la digestion y 
absorcion suelen prolongarse de 2 a 3 h y los aminoacidos se absorben en pequenas cantidades cada 
vez. En segundo lugar, las celulas de todo el organismo, sobre todo del higado, absorben los 
aminoacidos sobrantes en 5 a 10 min. Por tanto, casi nunca se acumulan en la sangre o en el liquido 
intersticial cantidades excesivas de aminoacidos. Sin embargo, el recambio de aminoacidos es tan 
rapido que cada hora se trasladan muchos gramos de protelnas de una parte a otra del organismo en 
forma de aminoacidos. 

Transporte activo de aminoacidos al interior de las celulas 

Las moleculas de todos los aminoacidos son demasiado grandes como para atravesar los poros de las 
membranas celulares. Por tanto, para que entren o salgan cantidades significativas de aminoacidos 
por la membrana se requiere un transporte facilitado o activo con mecanismos transportadores. No se 
conoce bien la naturaleza de los mecanismos transportadores, pero algunos de ellos se exponen en el 
capitulo 4. 

Umbral renal para los aminoacidos 


En los rinones, los diferentes aminoacidos pueden reabsorberse a traves del epitelio de los tubulos 
proximales de los rinones por transporte activo secundario, que los extrae del filtrado glomerular y 
los devuelve a la sangre una vez que se han filtrado al tubulo por la membrana glomerular. Sin 
embargo, como sucede con otros mecanismos de transporte activo en los tubulos renales, existe un 
limite para el transporte de cada tipo de aminoacido. Por esta razon, cuando un aminoacido concreto 
alcanza una concentracion excesiva en el plasma y en el filtrado glomerular, el exceso que no se 
reabsorbe activamente se excreta en la orina. 

Almacenamiento de los aminoacidos como proteinas celulares 

Despues de su entrada en las celulas, los aminoacidos se combinan entre si mediante enlaces 
peptidicos, bajo la direction del ARN mensajero y del sistema de los ribosomas para formar proteinas 
celulares. Por tanto, las concentraciones de aminoacidos libres dentro de la mayoria de las celulas 
suelen permanecer bajas, y las celulas no almacenan grandes cantidades de aminoacidos libres, sino 
de proteinas. Sin embargo, muchas proteinas intracelulares se descomponen rapidamente de nuevo en 
aminoacidos bajo la influencia de enzimas lisosomicas intracelulares. Estos aminoacidos a su vez son 
transportados de nuevo fuera de la celula hacia la sangre. Excepciones particulares a esta reversion 
del transporte son las proteinas nucleares de los cromosomas. Estas proteinas estructurales, como el 
colageno o las proteinas contractiles musculares, apenas intervienen en la reversion de la digestion y 
el transporte fuera de la celula. 

Algunos tejidos del organismo participan en el almacenamiento de aminoacidos en mayor grado que 
otros. Por ejemplo, el higado, un organo grande y con sistemas especiales para procesar los 
aminoacidos, puede almacenar grandes cantidades de proteinas de intercambio rapido; asi tambien 
sucede, pero en menor medida, con los rinones y la mucosa intestinal. 

Liberation celular de aminoacidos para regular su concentracion plasmatica 

Siempre que las concentraciones plasmaticas de determinados aminoacidos disminuyan por debajo de 
sus valores normales, los aminoacidos en cuestion son transportados fuera de la celula para reponer 
su valor en el plasma. De esta manera, la concentracion plasmatica de cada aminoacido se mantiene 
mas o menos constante. Mas adelante en el texto se senala que algunas hormonas secretadas por las 
glandulas endocrinas alteran el equilibrio entre las proteinas tisulares y los aminoacidos circulantes. 
Asi, la hormona de crecimiento y la insulina aumentan la sintesis de proteinas tisulares y los 
glucocorticoides suprarrenales, la concentracion plasmatica de aminoacidos. 

Equilibrio reversible entre las proteinas de las diferentes partes del organismo 

Como las proteinas celulares del higado (y, en mucho menor grado, de otros tejidos) se sintetizan 
rapidamente a partir de los aminoacidos plasmaticos y como muchos de ellos a su vez se 
descomponen y regresan al plasma casi con la misma velocidad, existe un intercambio constante 
entre los aminoacidos plasmaticos y las proteinas labiles de casi todas las celulas. Por ejemplo, si un 
tejido particular necesita proteinas, las puede sintetizar a partir de los aminoacidos de la sangre; a su 
vez, estos se reponen por la descomposicion de las proteinas de otras celulas, especialmente de las 
hepaticas. Estos efectos destacan sobremanera en la sintesis de proteinas por las celulas cancerosas. 
Muchas celulas cancerosas consumen aminoacidos con avidez; por tanto, acaban reduciendo 
enormemente las proteinas de otras celulas. 

Limite superior para el almacenamiento de proteinas 

Cada tipo particular de celula tiene un limite de almacenamiento de proteinas. Una vez alcanzado 
dicho limite, el exceso circulante de aminoacidos se degrada hacia otros productos y se utiliza para 


obtener energia, como se expone a continuation, o se convierte en grasa o glucogeno y se almacena 
asi. 

Funciones de las protemas plasmaticas 

Los principales tipos de protemas plasmaticas son la albumina, las globulinas y el fibrinogeno. 

La mision principal de la albumina es proporcionar presion coloidosmotica al plasma para evitar la 
salida de plasma por los capilares, como se expuso en el capitulo 16. 

Las globulinas cumplen diferentes funciones enzimaticas en el plasma pero, ademas, se ocupan de 
la inmunidad natural y adquirida del organismo frente a los microorganismos invasores, tal como se 
comenta en el capitulo 35. 

El fibrinogeno se polimeriza en largos filamentos de fibrina durante la coagulation sanguinea, 
formando coagulos de sangre que ayudan a reparar las pequenas roturas del aparato circulatorio, 
como se expone en el capitulo 37. 

Formation de las protemas plasmaticas 

Casi toda la albumina y el fibrinogeno de las protemas plasmaticas, asi como del 50 al 80% de las 
globulinas, se sintetizan en el higado. El resto de las globulinas se forman casi exclusivamente en los 
tejidos linfaticos. Son sobre todo las gammaglobulinas, que constituyen los anticuerpos utilizados por 
el sistema inmunitario. 

La velocidad de sintesis hepatica de protemas plasmaticas puede alcanzar extremos de 30 g/dia. 
Ciertos estados patologicos comportan una perdida rapida de protemas; por ejemplo, las quemaduras 
graves que denudan superficies extensas de la piel ocasionan una perdida de muchos litros de plasma 
al dia. La production hepatica rapida de protemas plasmaticas evita la muerte en tales casos. A veces, 
una persona con una enfermedad renal grave elimina hasta 20 g de protemas plasmaticas en la orina 
al dia durante meses, que se reemplazan continuamente principalmente por action del higado. 

En personas con cirrosis hepatica aparecen grandes cantidades de tejido fibroso entre las celulas 
del parenquima hepatico, lo que dificulta la sintesis de las protemas plasmaticas. Como se comento 
en el capitulo 25, este fenomeno hace que descienda la presion coloidosmotica del plasma y que 
aparezca, en consecuencia, un edema generalizado. 

Las protemas plasmaticas como fuente de aminoacidos para los tejidos 

Cuando los tejidos se quedan sin protemas, las protemas plasmaticas pueden actuar como fuente para 
una reposition rapida. De hecho, los macrofagos tisulares pueden captar protemas plasmaticas enteras 
mediante pinocitosis; una vez dentro de la celula, se escinden en aminoacidos, que son transportados 
de nuevo a la sangre y utilizados por todo el organismo para construir protemas celulares alii donde 
se necesiten. De esta manera, las protemas plasmaticas funcionan como medio labil de 
almacenamiento de protemas y representan una fuente rapida de aminoacidos para los tejidos que los 
necesitan. 

Equilibrio reversible entre las protemas plasmaticas y tisulares 

Entre las protemas plasmaticas, los aminoacidos del plasma y las protemas tisulares existe un estado 
constante de equilibrio, como se muestra en la figura 70-2. A partir de estudios con marcadores 
radiactivos se ha calculado que diariamente se sintetizan y descomponen unos 400 g de protemas 
corporales como parte del flujo continuo de aminoacidos, lo que demuestra el principio general del 
intercambio reversible de aminoacidos entre las diferentes protemas del cuerpo. Incluso durante la 
inanition o las enfermedades debilitantes graves, la relation entre todas las protemas tisulares y 
plasmaticas permanece relativamente constante en torno a 33 a 1. 


Ctelulas tisulares Celulas hep&ticas 



FIGURA 70-2 Equilibrio reversible entre las proteinas tisulares, las proteinas plasmaticas y los 

aminoacidos plasmaticos. 


Debido a este equilibrio reversible entre las proteinas plasmaticas y el resto de proteinas del 
organismo, uno de los tratamientos mas eficaces de la carencia proteica aguda y grave es la 
transfusion intravenosa de proteinas plasmaticas. A1 cabo de unos dias, o incluso de horas, los 
aminoacidos de la proteina administrada se distribuyen por todas las celulas del organismo para 
formar proteinas segun sea necesario. 

Aminoacidos esenciales y no esenciales 

Diez de los aminoacidos habituales de las proteinas animates se sintetizan dentro de las celulas, 
mientras que los otros 10 no se pueden sintetizar o solo en cantidades demasiado pequenas para suplir 
las necesidades organicas. Este segundo grupo de aminoacidos que no se pueden sintetizar se llama 
aminoacidos esenciales. El uso de la palabra «esencial» no significa que los otros 10 «no esenciales» 
no sean igualmente necesarios para la sintesis de proteinas, sino tan solo que los otros no son 
esenciales en la dieta porque el organismo los puede sintetizar. 

La sintesis de los aminoacidos no esenciales depende principalmente de la formation, en primer 
lugar, de a-cetoacidos pertinentes, precursores de los aminoacidos respectivos. Por ejemplo, el acido 
piruvico, que se produce en grandes cantidades durante la glucolisis, es el cetoacido precursor del 
aminoacido alanina. Despues, mediante transaminacion, se transfiere un radical amino al a-cetoacido 
mientras el oxigeno cetonico pasa al donador del radical aminoacido. Esta reaction se ilustra en la 
figura 70-3. Observese en esta figura que el radical amino cedido al acido piruvico proviene de otra 
sustancia quimica estrechamente relacionada con los aminoacidos, la glutamina. La glutamina esta 
presente en los tejidos en grandes cantidades, y una de sus funciones principales es servir como 



almacen de radicales amino. Ademas, la asparragina, el acido glutamico y el acido aspartico pueden 
ceder radicales amino. 
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FIGURA 70-3 Sfntesis de alanina a partir del acido piruvico mediante transaminacion. 


Varias enzimas, entre las que se encuentran las aminotransferasas, derivadas de la piridoxina, una 
de las vitaminas B (B 6 ), favorecen la transaminacion. Sin la vitamina B 6 , los aminoacidos se 
sintetizan solo escasamente y la formation de proteinas no prosigue con normalidad. 

Uso de las proteinas para obtener energia 

Una vez que las celulas alcanzan su limite de almacenamiento de proteinas, el resto de los 
aminoacidos de los liquidos organicos se degradan y se aprovechan para obtener energia o se 
depositan sobre todo como grasa o, de modo secundario, como glucogeno. Esta degradacion ocurre 
casi enteramente en el higado y comienza con la desaminacion, que se describe a continuacion. 

Desaminacion: eliminacion de grupos amino de los aminoacidos 

La desaminacion sucede principalmente por medio de la transaminacion, es decir, la transferencia del 
grupo amino a una sustancia receptora. Este proceso es el inverso al de la transaminacion, ya descrita 
en relacion con la sintesis de los aminoacidos. 

La mayor parte de la desaminacion sucede mediante la siguiente reaccion de transaminacion: 
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Observese en este esquema que el grupo amino del aminoacido se transfiere al acido a- 
cetoglutarico, que se convierte luego en acido glutamico. El acido glutamico puede transferir 
entonces el grupo amino a otras sustancias, o puede liberarlo en forma de amoniaco (NH 3 ). Con la 
perdida del grupo amino, el acido glutamico se convierte de nuevo en acido a-cetoglutarico, de 
manera que el ciclo se repite una y otra vez. Para iniciar este proceso, el exceso de aminoacidos de las 
celulas, sobre todo de los hepatocitos, induce una activation cuantiosa de aminotransferasas, enzimas 
que comienzan casi siempre la desaminacion. 

Formation de urea en el higado 

El amoniaco liberado durante la desaminacion de los aminoacidos desaparece de la sangre casi por 
completo y se transforma en urea. Para ello, dos moleculas de amoniaco y una de dioxido de carbono 
se unen siguiendo esta reaccion neta: 


2NH 3 + C0 2 — » H 2 N— C— NH 2 + H 2 0 

II 

o 


El higado sintetiza casi toda la urea formada en el cuerpo humano. Si el higado falla, o en personas 
que sufren una enfermedad grave, el amoniaco se acumula en la sangre. Esta acumulacion, a su vez, 
resulta extremadamente toxica, en especial para el cerebro, y a menudo puede inducir un estado 


llamado coma hepatico. 

Las fases de formacion de la urea son en esencia las siguientes: 


Ornitina + C0 2 + NH 3 



Despues de su formacion, la urea difunde desde las celulas hepaticas a los llquidos corporales y se 
excreta por los rinones. 

Oxidacion de los aminoacidos desaminados 

Una vez que los aminoacidos se han desaminado, los cetoacidos resultantes pueden, en la mayoria de 
los casos, oxidarse para liberar energla con fines metabolicos. Esta oxidacion suele implicar dos 
procesos sucesivos: 1) el cetoacido se convierte en una sustancia qulmica apropiada para entrar en el 
ciclo del acido ritrico, y 2) dicha sustancia se degrada despues en este ciclo y se utiliza para obtener 
energla, de la misma manera que la acetil coenzima A (acetil-CoA) derivada del metabolismo de los 
hidratos de carbono y de los llpidos, como se explico en los capltulos 68 y 69. En general, la cantidad 
de trifosfato de adenosina sintetizada por gramo de protelna oxidada es algo menor que la formada 
por gramo de glucosa que se oxida. 

Gluconeogenia y cetogenia 

Ciertos aminoacidos desaminados se asemejan a los sustratos normalmente utilizados por las celulas, 
sobre todo las hepaticas, para sintetizar glucosa o acidos grasos. Por ejemplo, la alanina desaminada 
es acido piruvico y se puede convertir en glucosa o glucogeno, o bien en acetil-CoA para 
polimerizarse entonces en acidos grasos. Por otro lado, dos moleculas de acetil-CoA se pueden 
condensar para generar acido acetoacetico, uno de los cuerpos cetonicos, como se expuso en el 
capltulo 69. 

La conversion de los aminoacidos en glucosa o glucogeno se llama gluconeogenia y la conversion 
de los aminoacidos en cetoacidos o acidos grasos, cetogenia. Dieciocho de los 20 aminoacidos 


desaminados pueden, por su estructura quimica, convertirse en glucosa y 19, en acidos grasos. 

Descomposicion obligatoria de las protefnas 

Si una persona no ingiere proteinas, parte de las proteinas del cuerpo continua descomponiendose en 
aminoacidos que despues se desaminan y oxidan. Este proceso supone de 20 a 30 g de proteinas al dia 
y se denomina perdida obligatoria de proteinas. Por eso, para evitar una perdida neta de proteinas 
corporales, una persona media debe ingerir un minimo de 20 a 30 g de proteinas al dia, aunque esta 
cantidad depende de multiples factores, entre ellos la masa muscular, la actividad y la edad; para 
estar mas seguro se recomienda un minimo de 60 a 75 g. 

Las proporciones de los diferentes aminoacidos en las proteinas de la dieta se deben aproximar a 
las de los tejidos si se aprovecharan todas las proteinas para la sintesis de nuevas proteinas tisulares. 
Si baja la concentracion de un aminoacido esencial concreto los demas se tornan inutiles porque las 
celulas o sintetizan proteinas enteras o no sintetizan ninguna en absoluto, como se explico en el 
capitulo 3 sobre la sintesis proteica. Entonces, los aminoacidos no utilizables se desaminan y oxidan. 
Una proteina con una proportion de aminoacidos diferente de la habitual para el organismo se 
denomina proteina parcial o proteina incompleta y posee menos valor nutritivo que la proteina 
completa. 

Efecto del ayuno sobre la descomposicion proteica 

Con exception de los 20 a 30 g diarios de degradacion obligatoria de proteinas, el organismo utiliza 
casi en exclusiva los hidratos de carbono o las grasas para obtener energia mientras disponga de ellos. 
Sin embargo, tras varias semanas de ayuno se empiezan a agotar los hidratos de carbono y las grasas 
almacenados y empiezan a desaminarse y oxidarse con rapidez los aminoacidos de la sangre para 
obtener energia. De ahi en adelante se acelera la descomposicion de las proteinas tisulares con 
rapidez (hasta 125 g al dia) y, logicamente, las funciones celulares se deterioran de inmediato. El 
organismo prefiere la energia de los hidratos de carbono y de las grasas sobre la de las proteinas; por 
eso, se dice que los hidratos de carbono y las grasas ahorran proteinas. 

Regulacion hormonal del metabolismo proteico 

La hormona del crecimiento aumenta la sintesis de las proteinas celulares 

La hormona del crecimiento eleva la tasa de sintesis de proteinas celulares. El mecanismo preciso por 
el que la hormona del crecimiento incrementa la sintesis de proteinas se desconoce, pero se atribuye a 
un mayor transporte de aminoacidos a traves de las membranas celulares, a una aceleracion de los 
procesos de transcription y traduction del ADN y del ARN para la sintesis de proteinas y a una 
reduction de la oxidation de las proteinas de los tejidos. 

La insulina es necesaria para la sintesis de proteinas 

La ausencia completa de insulina anula practicamente la sintesis proteica. La insulina acelera el 
transporte de algunos aminoacidos a las celulas, lo que podria constituir el estimulo para la sintesis 
de proteinas. Ademas, la insulina reduce la degradacion de las proteinas y aumenta el aporte de 
glucosa a las celulas y reduce, en consecuencia, el uso energetico de los aminoacidos. 

Los glucocorticoides aumentan la descomposicion de casi todas las proteinas tisulares 

Los glucocorticoides secretados por la corteza suprarrenal reducen la cantidad de proteinas de la 
mayoria de los tejidos, pero aumentan la concentracion de aminoacidos en el plasma, asi como las 
proteinas hepaticas y plasmaticas. Se cree que los glucocorticoides aceleran la descomposicion de las 
proteinas extrahepaticas, aumentando la cantidad de aminoacidos disponible en los liquidos 


organicos. Esto, a su vez, permite al higado sintetizar mayores cantidades de proteinas celulares 
hepaticas y plasmaticas. 

La testosterona aumenta el deposito tisular de proteinas 

La testosterona, la hormona sexual masculina, aumenta el deposito de proteinas en todos los tejidos, 
en especial el de proteinas contractiles en los musculos (incremento del 30 al 50%). Se desconoce el 
mecanismo, pero difiere claramente del de la hormona de crecimiento: la hormona de crecimiento 
favorece el crecimiento casi indefinido de los tejidos, mientras que la testosterona hace que los 
musculos y, en mucho menor grado, otros tejidos proteicos aumenten de tamano durante unos meses. 
No obstante, una vez alcanzado el maximo en los musculos y otros tejidos proteicos, el deposito de 
proteinas cesa, aunque prosiga la administration de testosterona. 

Estrogenos 

Los estrogenos, la principal hormona sexual femenina, tambien provocan cierto deposito de proteinas, 
aunque el efecto del estrogeno es mucho menor que el de la testosterona. 

La tiroxina favorece el metabolismo de las celulas 

La tiroxina influye indirectamente en el metabolismo proteico al aumentar el metabolismo de todas 
las celulas. Si no se dispone de suficientes hidratos de carbono y grasas para obtener energia, la 
tiroxina provoca una rapida degradation de las proteinas y las usa para obtener energia. En cambio, si 
se cuenta con cantidades adecuadas de hidratos de carbono y grasas y tambien con un exceso de 
aminoacidos en el liquido extracelular, la tiroxina aumenta, de hecho, la sintesis de proteinas. La 
carencia de tiroxina de los animales o seres humanos en periodo de crecimiento inhibe mucho el 
crecimiento por la ausencia de sintesis proteica. En esencia, se cree que la tiroxina ejerce muy poco 
efecto directo y especifico sobre el metabolismo proteico, pero si posee un efecto general importante 
al aumentar las reacciones catabolicas y anabolicas normales de las proteinas. 
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CAPITULO 71 


El higado como organo 


Aunque el higado es un organo linico, cumple muchas funciones interrelacionadas. Asi se manifiesta 
en particular en los trastornos hepaticos, donde se alteran numerosas funciones a la vez. Este capitulo 
resume las diferentes funciones del higado, entre ellas: 1) la filtration y el almacenamiento de la 
sangre; 2) el metabolismo de los hidratos de carbono, proteinas, grasas, hormonas y compuestos 
quimicos extranos; 3) la formation de la bilis; 4) el deposito de vitaminas y de hierro, y 5) la sintesis 
de los factores de la coagulation. 


Anatomia fisiologica del higado 

El higado es el organo mas voluminoso del cuerpo y representa el 2% del peso corporal total, es decir, 
alrededor de 1,5 kg para un adulto tipo. La unidad funcional basica es el lobulillo hepatico, una 
estructura cilindrica de varios milimetros de longitud y de 0,8 a 2 mm de diametro. El higado humano 
contiene entre 50.000 y 100.000 lobulillos. 

El lobulillo hepatico, cuya section se ilustra en la figura 71-1, se constituye alrededor de una vena 
central (o centrolobulillar) que desemboca en las venas hepaticas y, luego, en la ve- na cava. El 
propio lobulillo se compone, en esencia, de multiples placas celulares hepaticas (dos de ellas 
aparecen en la figura 71-1), que se alejan de la vena central como los radios de una rueda. Cada placa 
hepatica suele componerse de dos celulas y entre las celulas adyacentes se encuentran pequenos 
canaliculos biliares que drenan en los conductillos biliares; estos discurren por los tabiques fibrosos 
que separan los lobulillos hepaticos. 
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FIGURA 71-1 Estructura basica del lobulillo hepatico con las placas celulares hepaticas, los vasos 
sangufneos, el sistema colector de la bilis y el sistema linfatico compuesto por los espacios de Disse y 
los vasos linfaticos interlobulillares. (Modificado de Guyton AC, Taylor AE, Granger HJ: Circulatory Physiology. Vol 2: 


Dynamics and Control of the Body Fluids. Philadelphia: WB Saunders, 1975.) 


Los tabiques tambien llevan venulas portales que reciben, sobre todo, la sangre venosa del tubo 
digestivo a traves de la vena porta. Desde estas venulas, la sangre se dirige hacia los sinusoides 
hepaticos pianos, ramificados, ubicados entre las placas hepaticas, y despues, hacia la vena central. 
Asi pues, las celulas hepaticas estan constantemente expuestas a la sangre venosa portal. 

Los tabiques interlobulillares contienen asimismo arteriolas hepaticas, que suministran sangre 
arterial a los tejidos septales intercalados entre los lobulillos adyacentes; muchas de las pequenas 
arteriolas tambien desembocan directamente en los sinusoides hepaticos, de ordinario en los situados 
a un tercio de la distancia de los tabiques interlobulillares, como muestra la figura 71-1. 

Aparte de por las celulas hepaticas, los sinusoides venosos estan tapizados por otros dos tipos de 
celulas: 1) las celulas endoteliales tipicas, y 2) las grandes celulas de Kupffer (tambien denominadas 
celulas reticuloendoteliales), que son macrofagos residentes que revisten los sinusoides y 


que fagocitan las bacterias y otros cuerpos extranos de la sangre de los sinusoides. 

El revestimiento endotelial de los sinusoides tiene poros muy grandes, algunos de ellos con un 
diametro de casi 1 pm. Por debajo de esta capa y entre las celulas endoteliales y hepaticas se 
encuentran espacios tisulares estrechos denominados espacios de Disse, tambien llamados 
perisinusoidales. A su vez, los millones de espacios de Disse se comunican con los vasos linfaticos de 
los tabiques interlobulillares. Por consiguiente, el exceso de llquido que fluye por estos espacios 
desaparece por la via linfatica. Dados los poros tan grandes del endotelio, las sustancias plasmaticas 
se mueven libremente por el espacio de Disse. De hecho, incluso grandes porcentajes de las proteinas 
plasmaticas difunden sin dificultad a su traves. 

Los sistemas vascular y linfatico del higado 

El capitulo 15 expone la funcion del aparato vascular hepatico, en relacion con la vena porta. A 
continuation sigue un breve resumen. 

El higado recibe la sangre desde la vena porta y la arteria hepatica 

El higado posee un elevado flujo sanguineo y unas resistencias vasculares reducidas 

Cada minuto llegan a los sinusoides hepaticos desde la vena porta cerca de 1.050 ml de sangre y 
desde la arteria hepatica, 300 ml mas, lo que representa un total de 1.350 ml/min por termino medio, 
lo que supone un 27% del gasto cardiaco en reposo. 

La presion en la vena porta a su llegada al higado se acerca a 9 mmHg y la de la vena hepatica que 
sale del higado para terminar en la cava suele ser aproximadamente de 0 mmHg. Esta pequena 
diferencia de presion, de tan solo 9 mmHg, revela que la resistencia al flujo sanguineo a traves de los 
sinusoides hepaticos suele ser muy baja, sobre todo si se tiene en cuenta que cada minuto circulan por 
esta via unos 1.350 ml de sangre. 

La cirrosis hepatica aumenta mucho la resistencia al flujo de la sangre 

Cuando se destruyen las celulas parenquimatosas del higado y se reemplazan por tejido fibroso, que 
acaba contrayendose en torno a los vasos sanguineos, la sangre portal encuentra grandes obstaculos 
para su paso por el higado. Este proceso morboso se conoce como cirrosis hepatica y casi siempre 
obedece al etilismo cronico o al exceso de acumulacion de grasas en el higado y la posterior 
inflamacion hepatica, un trastorno denominado esteatohepatitis no alcoholica (EHNA). Una forma 
menos grave de acumulacion de grasas e inflamacion del higado, la enfermedad hepatica grasa no 
alcoholica (EHGNA), es la causa mas comun de enfermedad hepatica en muchos paises 
industrializados, entre ellos EE. UU., y suele asociarse con la obesidad y la diabetes de tipo II. 

La cirrosis puede ocurrir tambien despues de la ingestion de toxinas, como el tetracloruro de 
carbono; enfermedades vincas, como las hepatitis infecciosas, u obstruction o procesos infecciosos 
de la via biliar. 

Ademas, a veces el sistema porta se tapona por un gran coagulo que surge dentro de la vena porta o 
de sus ramas principales. Si la obstruccion se establece de manera repentina, se dificulta 
enormemente el retorno de la sangre del intestino y del bazo por el sistema portal del higado, con lo 
que aparece hipertension portal, y la presion capilar dentro de la pared intestinal se eleva de 15 a 
20 mmHg por encima de la normal. El enfermo puede fallecer a las pocas horas por la perdida 
excesiva de liquidos de los capilares sanguineos hacia la luz y las paredes del intestino. 

El higado actua como deposito de sangre 


El higado es un organo expansible y sus vasos pueden almacenar grandes cantidades de sangre. El 
volumen normal de sangre, tanto de las venas hepaticas como de los sinusoides, es de 450 ml, es 
decir, casi un 10% del volumen sangulneo total del organismo. Si la presion en la auricula derecha 
aumenta y se transmite al higado, este se expande y aloja de 0,5 a 1 1 mas de sangre en las venas y 
sinusoides. Este almacenamiento de sangre adicional se produce sobre todo en casos de insuficiencia 
cardiaca con congestion periferica, que se expone en el capitulo 22. Por consiguiente, el higado es, en 
efecto, un organo venoso, grande y expansible que puede actuar como un deposito muy valioso de 
sangre cuando la sangre aumenta y aporta cantidades adicionales, cuando este disminuye. 

El higado posee un flujo linfatico muy grande 

Como los poros de los sinusoides hepaticos son tan permeables en comparacion con los capilares de 
otros tejidos, facilitan el paso de los liquidos y las proteinas a los espacios de Disse. Por tanto, la linfa 
que drena el higado contiene, de ordinario, una concentration de proteinas proxima a 6 g/dl, un 
poquito mas baja que la de las proteinas del plasma. Por otro lado, la alta permeabilidad del epitelio 
sinusoidal permite la formation de mucha linfa. En consecuencia, casi la mitad de la linfa del 
organismo en reposo la forma el higado. 

Las presiones vasculares hepaticas elevadas pueden favorecer la trasudacion de liquidos del 
higado y de los capilares portales hacia la cavidad abdominal: ascitis 

Cuando la presion en las venas hepaticas se eleva de 3 a 7 mmHg por encima de la normal, se 
empiezan a trasudar cantidades exageradas de liquidos hacia la linfa y a escapar por la cara externa de 
la capsula hepatica en direction a la cavidad abdominal. Este liquido es casi plasma puro y contiene 
de un 80 a un 90% de las proteinas del plasma normal. Para una presion en la vena cava de 10- 
15 mmHg, el flujo linfatico del higado se multiplica hasta por 20 y la «trasudacion» por la superficie 
hepatica aumenta, a veces, tanto que se acumulan enormes cantidades de liquido libre en la cavidad 
abdominal, fenomeno conocido como ascitis. La obstruction del flujo portal a su paso por el higado 
tambien eleva la presion capilar en todo el sistema portal del tubo digestivo, provoca edema de la 
pared intestinal y una trasudacion de liquidos desde la serosa del intestino hacia la cavidad abdominal 
que puede, igualmente, ocasionar ascitis. 

Regulacion de la masa hepatica: regeneration 

El higado posee una enorme capacidad de recuperation despues de una perdida importante de tejido 
hepatico, bien por hepatectomia parcial o por una lesion hepatica aguda, siempre y cuando dicha 
lesion no se complique con una infection virica o con inflamacion. La hepatectomia parcial, en la que 
se extirpa hasta el 70% del higado, hace que los lobulos restantes se expandan y el higado recupere su 
tamano original. Esta regeneracion es sorprendentemente rapida, tan solo de 5 a 7 dias en las ratas. 
Durante la regeneracion hepatica, se cree que los hepatocitos se reproducen una o dos veces; cuando 
se alcanza el tamano y el volumen originales del higado, los hepatocitos revierten a su estado 
quiescente habitual. 

El control de esta rapida regeneracion del higado sigue sin ser bien conocido, pero, aparentemente, 
el factor de crecimiento hepatocitico (HGF) es esencial para la division y el crecimiento de las 
celulas hepaticas. El HGF es producido por las celulas mesenquimatosas del higado y de otros tejidos, 
pero no por los hepatocitos. Los valores sanguineos de HGF se elevan mas de 20 veces tras la 
hepatectomia parcial, pero las respuestas mitogenas solo suelen darse en el higado despues de este 
tipo de intervention, lo que llevo a pensar en que se activa unicamente el HGF del organo afectado. 

Es posible que otros factores de crecimiento, en particular el factor de crecimiento epidermico, asi 


como citocinas, del tipo factor de necrosis tumoral e interleucina 6, intervengan estimulando la 
regeneracion de los hepatocitos. 

Cuando el hlgado adquiere de nuevo su tamano original, se acaba el proceso de la division 
hepatocitica. Una vez mas, no se conocen bien los factores involucrados, pero el factor de crecimiento 
transformante (3, una citocina secretada por las celulas hepaticas, es un potente inhibidor de la 
proliferation de los hepatocitos y, al parecer, podria constituir el elemento principal que finaliza la 
regeneracion hepatica. 

Los experimentos fisiologicos indican que el crecimiento del higado esta regulado estrechamente 
por alguna serial desconocida relacionada con el tamano del organismo, por lo que para mantener una 
funcion metabolica optima se precisa una relation optima entre el peso del higado y el del organismo. 
Sin embargo, en las enfermedades hepaticas asociadas a fibrosis, inflamacion o infecciones vincas, el 
proceso regenerativo del higado se altera seriamente y la funcion hepatica se deteriora. 

El sistema de macrofagos hepaticos depura la sangre 

La sangre que fluye por los capilares intestinales recoge muchas bacterias del intestino. De hecho, 
antes de su entrada en el higado, una muestra de sangre de la vena porta casi siempre contendra 
bacilos colicos si se cultiva, mientras que el crecimiento de los bacilos del colon es muy raro en la 
sangre de la circulacion general. 

Las imagenes cinematograficas especiales, a gran velocidad, de la action de las celulas de Kupffer, 
los grandes macrofagos fagociticos que tapizan los sinusoides venosos del higado, han puesto de 
relieve la eficiencia depuradora de la sangre de estas celulas tras su paso por los sinusoides; cuando 
una bacteria entra en contacto momentaneo con una celula de Kupffer, en menos de 0,01 s atraviesa la 
pared de esta celula y queda atrapada de forma permanente hasta su digestion. Es muy probable que 
menos del 1% de las bacterias que pasan a la sangre portal desde el intestino logren atravesar el 
higado y lleguen a la circulacion general. 

Funciones metabolicas del higado 

El higado es un gran deposito de celulas, con capacidad de reaction quimica, que realizan un 
metabolismo intenso. Estas celulas comparten sustratos y energia, procesan y sintetizan numerosas 
sustancias transportadas a otras regiones del organismo, y cumplen miles de funciones metabolicas 
diferentes. Por todo ello, gran parte de la disciplina bioquimica se ocupa de las reacciones 
metabolicas del higado. En este capitulo se resumen las funciones metabolicas de mayor interes para 
la comprension de la fisiologia integrada del organismo. 

Metabolismo de los hidratos de carbono 

Dentro del metabolismo de los hidratos de carbono, el higado cumple estas funciones, como se 
resumen en el capitulo 68: 

1. Deposito de grandes cantidades de glucogeno. 

2. Conversion de la galactosa y de la fructosa en glucosa. 

3. Gluconeogenia. 

4. Formation de muchos compuestos quimicos a partir de los productos intermedios del metabolismo 
de los hidratos de carbono. 

El higado resulta decisivo para mantener la glucemia dentro de limites normales. El deposito de 
glucogeno explica por que el higado extrae el exceso de glucosa de la sangre, lo almacena y luego lo 
devuelve a la sangre cuando la glucemia empieza a descender de forma peligrosa, que se conoce 


como funcion amortiguadora de la glucosa del higado. La glucemia de una persona con una funcion 
hepatica insuficiente se duplica o triplica, si ingiere una comida rica en hidratos de carbono, con 
respecto a la de otra con una funcion hepatica normal. 

La gluconeogenia hepatica tambien contribuye decisivamente a mantener la glucemia dentro de la 
normalidad, puesto que solo se activa en grado importante cuando la concentration de glucosa 
desciende por debajo de los valores normales. Entonces, grandes cantidades de aminoacidos y de 
glicerol de los trigliceridos se transforman en glucosa y ayudan a mantener la glucemia dentro de 
llmites relativamente normales. 

Metabolismo de las grasas 

Casi todas las celulas del organismo metabolizan la grasa, pero algunos aspectos de este metabolismo 
tienen lugar, sobre todo, en el hlgado. En el metabolismo de las grasas, el hlgado realiza las 
siguientes funciones especlficas, resumidas del capltulo 69: 

1. Oxidation de los acidos grasos para proveer energla destinada a otras funciones corporales. 

2. Slntesis de grandes cantidades de colesterol, fosfolipidos y casi todas las lipoproteinas. 

3. Sintesis de grasa a partir de las proteinas y de los hidratos de carbono. 

Para extraer energia de las grasas neutras, primero se escinde la grasa en glicerol y acidos grasos; 
luego, se rompen los acidos grasos mediante oxidacion (3 en radicales acetilo de dos carbonos que 
forman la acetil coenzima A (acetil-CoA). Esta, a su vez, ingresa en el ciclo del acido citrico para 
oxidarse y liberar cantidades ingentes de energia. La oxidacion [3 puede suceder en todas las celulas 
del organismo, pero sobre todo y de manera rapida en las del hlgado. El hlgado, por si mismo, no 
puede utilizar toda la acetil-CoA formada; en su lugar, la acetil-CoA se transforma en acido 
acetoacetico, un acido muy soluble, por la condensation de dos moleculas de acetil-CoA. El acido 
acetoacetico de las celulas hepaticas pasa al liquido extracelular y luego es transportado por el 
organismo y absorbido por los demas tejidos. Estos tejidos reconvierten, por su lado, el acido 
acetoacetico en acetil-CoA y despues oxidan esta de la manera acostumbrada. Asi pues, el hlgado se 
responsabiliza de una parte esencial del metabolismo de las grasas. 

Cerca del 80% del colesterol sintetizado en el higado se convierte en sales biliares que se segregan 
a la bilis; el resto se transporta con las lipoproteinas por la sangre hacia las celulas de los tejidos. Los 
fosfolipidos tambien se sintetizan en el higado y se transportan sobre todo con las lipoproteinas. Las 
celulas utilizan el colesterol y los fosfolipidos para formar las membranas, las estructuras 
intracelulares y numerosas sustancias quimicas esenciales para el funcionamiento celular. 

Casi toda la sintesis de lipidos del organismo a partir de los hidratos de carbono y de las proteinas 
tiene lugar, asimismo, en el higado. Una vez que se sintetiza la grasa en el higado, es transportada por 
las lipoproteinas hacia el tejido adiposo para su almacenamiento. 

Metabolismo de las proteinas 

El organismo no puede prescindir de la contribution del higado al metabolismo proteico mas alia de 
unos dias, sin que de ello se deriven consecuencias mortales. Las funciones principales del higado en 
el metabolismo de las proteinas, tal y como se resume en el capitulo 70, son estas: 

1. Desaminacion de los aminoacidos. 

2. Formation de urea para eliminar el amoniaco de los liquidos corporales. 

3. Formacion de proteinas del plasma. 

4. Interconversion de los distintos aminoacidos y sintesis de otros compuestos a partir de los 
aminoacidos. 


Para su aprovechamiento energetico o su conversion en hidratos de carbono o grasas se precisa la 
desaminacion de los aminoacidos. Algunos tejidos del organismo, en particular los rinones, pueden 
realizar una desaminacion minima, bastante menor que la del higado. 

La sintesis hepatica de urea elimina el amoniaco de los liquidos corporales. Mediante la 
desaminacion se producen grandes cantidades de amoniaco y las bacterias del intestino fabrican de 
forma continua alguna cantidad supletoria que se absorbe por la sangre. Asi pues, si el higado no 
sintetiza urea, la concentracion plasmatica de amoniaco aumenta con rapidez y provoca un coma 
hepatico y la muerte. De hecho, incluso cuando el flujo sanguineo por el higado disminuye en exceso 
(como sucede, en ocasiones, cuando se establece una derivation entre las venas porta y la cava), se 
genera un exceso de amoniaco en la sangre, estado extremadamente toxico. 

En principio, casi todas las proteinas del plasma, con exception de algunas gammaglobulinas, se 
fabrican en las celulas del higado, lo que supone alrededor del 90%. Las demas gammaglobulinas son 
los anticuerpos sintetizados, en principio, por las celulas plasmaticas de los tejidos linfaticos. El 
higado puede formar las proteinas del plasma con un ritmo maximo de 15 a 50 g/dia. Por eso, aun si 
se eliminaran hasta la mitad de las proteinas plasmaticas del organismo, se podrian reponer antes de 1 
a 2 semanas. 

La reduction de las proteinas del plasma acelera la mitosis de las celulas hepaticas y el crecimiento 
del higado; estos efectos se unen a una rapida salida de proteinas del plasma, hasta que la 
concentracion plasmatica se normaliza. Cuando ocurre una enfermedad cronica del higado (p. ej., 
cirrosis), las proteinas del plasma, del tipo de la albumina, descienden hasta valores muy bajos y 
determinan edema generalizado y ascitis, como se explica en el capitulo 30. 

Una de las funciones capitales del higado consiste en sintetizar algunos aminoacidos y otros 
compuestos quimicos importantes a partir de estos. Por ejemplo, los denominados aminoacidos no 
esenciales se pueden sintetizar, todos ellos, en el higado. Para realizar esta funcion, primero se 
sintetiza un cetoacido, cuya composition quimica (salvo la del oxigeno cetonico) es la misma que la 
del aminoacido formado. Luego, se transfiere un radical aminico, a traves de varios pasos de 
transaminacion, desde el aminoacido disponible hasta el cetoacido, que ocupa el lugar del oxigeno 
cetonico. 

Otras funciones metabolicas del higado 

El higado es el lugar de almacenamiento de las vitaminas 

El higado propende, en particular, al deposito de las vitaminas y, ya desde hace tiempo, constituye 
una fuente extraordinaria de ciertas vitaminas terapeuticas. La vitamina A es la que mas se deposita 
en el higado, que tambien contiene grandes cantidades de vitamina D y de vitamina B 12 . El higado 
puede almacenar cantidades suficientes de vitamina A para prevenir su carencia hasta 10 meses. Las 
cantidades de vitamina D bastan para evitar una carencia durante 3 a 4 meses y las de vitamina B 12 
durante, como minimo, 1 ano y quiza varios mas. 

El higado deposita el hierro en forma de ferritina 

Si se exceptua el hierro de la hemoglobina de la sangre, el mayor porcentaje de hierro del organismo 
se almacena, con mucho, en el higado en forma de ferritina. Las celulas hepaticas contienen grandes 
cantidades de apoferritina, una proteina que se une al hierro de manera reversible. Asi pues, cuando 
el organismo dispone de cantidades extraordinarias de hierro, las combina con la apoferritina para 
formar ferritina, que se deposita asi en las celulas hepaticas hasta que se hace necesaria su presencia. 
Si el hierro de los liquidos corporales circulantes es muy bajo, la ferritina lo libera. En consecuencia, 


el sistema de apoferritina-ferritina del hlgado actua como amortiguador del hierro sanguineo y como 
sistema de deposito del hierro. Las demas funciones del higado, en relacion con el metabolismo del 
hierro y la formacion de los eritrocitos, se exponen en el capitulo 33. 

El higado produce las sustancias de la coagulacion de la sangre 

Las sustancias creadas en el higado para la coagulacion son el fibrinogeno, la protrombina, la 
globulina aceleradora, el factor VII y algunos otros factores importantes. Los procesos metabolicos 
para la sintesis de algunas de estas sustancias en el higado, en particular la protrombina y los factores 
VII, IX y X, exigen la presencia de vitamina K. Si falta la vitamina K, las concentraciones de todas 
estas sustancias disminuyen de manera notable, con lo que casi se impide la coagulacion de la sangre. 

El higado elimina o depura los farmacos, las hormonas y otras sustancias 

El medio quimico activo del higado tiene fama por su capacidad para detoxificar o eliminar muchos 
medicamentos hacia la bilis, como sulfamidas, penicilina, ampicilina o eritromicina. 

De manera analoga, algunas hormonas secretadas por las glandulas endocrinas se modifican 
quimicamente o se eliminan por el higado, entre otras la tiroxina y casi todas las hormonas 
esteroideas, como los estrogenos, el cortisol y la aldosterona. En general, las lesiones hepaticas 
determinan una acumulacion excesiva de una o mas de estas hormonas en los liquidos corporales y, 
por tanto, una posible hiperactividad de los sistemas hormonales. 

Por ultimo, una de las vias principales para la eliminacion del calcio del organismo consiste en su 
secrecion hepatica hacia la bilis, con lo que termina en el intestino y se elimina con las heces. 

Medicion de la bilirrubina en la bilis como herramienta clinico- 
diagnostica 

Los capitulos 65 y 66 exponen la formacion de la bilis en el higado y la funcion de las sales biliares 
en los procesos digestivos y absortivos del aparato digestivo. Por otro lado, muchas sustancias se 
excretan en la bilis y luego se eliminan con las heces. Una de estas sustancias es el pigmento amarillo 
verdoso llamado bilirrubina, un producto terminal e importante de la descomposicion de la 
hemoglobina, como se serial 6 en el capitulo 33. Sin embargo, constituye una herramienta muy valiosa 
para el diagnostico tanto de las enfermedades hemoliticas como de algunas enfermedades del higado. 
Asi pues, valiendonos de la figura 71-2, explicaremos todo este proceso. 



De una manera resumida, una vez que el eritrocito ha alcanzado la plenitud de su vida (media de 
120 dias), y resulta demasiado fragil para seguir en el aparato circulatorio, su membrana celular se 
rompe y la hemoglobina liberada la fagocitan los macrofagos tisulares del organismo (el denominado 
sistema reticuloendotelial). La hemoglobina se escinde primero en globina y hemo y el anillo hemo 
se abre para dar: 1) hierro libre que la transferrina transporta en la sangre, y 2) una cadena recta de 


cuatro nucleos pirrolicos, que constituye el sustrato final a partir del cual se forma la bilirrubina. La 
primera sustancia que se forma es la biliverdina, aunque esta sustancia enseguida se reduce hacia 
bilirrubina libre, tambien conocida por bilirrubina no conjugada, que va liberandose poco a poco de 
los macrofagos hacia el plasma. Esta forma de bilirrubina se une de manera inmediata e intensa a la 
albumina del plasma, que la transporta por la sangre y los liquidos intersticiales. 

En muy pocas horas, la bilirrubina no conjugada se absorbe por la membrana del hepatocito. A1 
entrar dentro del hepatocito, se desliga de la albumina plasmatica y muy pronto se conjuga, en un 
80%, con el acido glucuronico para generar glucuronato de bilirrubina, en un 10% con el acido 
sulfurico para formar sulfato de bilirrubina y en un 10% final con muchas de otras sustancias. De esta 
manera, la bilirrubina sale de los hepatocitos a traves de un mecanismo de transporte activo y se 
excreta a los canaliculos biliares y, desde aqui, hacia el intestino. 

Formation y destino del urobilinogeno 

Casi la mitad de la bilirrubina «conjugada» se transforma, una vez dentro del intestino y por el efecto 
bacteriano, en el compuesto urobilinogeno, muy soluble. Parte del urobilinogeno se reabsorbe por la 
mucosa intestinal hacia la sangre, pero la mayor parte vuelve a eliminarse por el higado hacia el 
intestino; cerca de un 5% se elimina por los rinones con la orina. Despues de la exposition de la orina 
al aire, el urobilinogeno se oxida hacia la urobilina; si se trata de las heces, el urobilinogeno se 
modifica y oxida para dar la estercobilina. La figura 71-2 muestra estas reacciones de la bilirrubina y 
de los otros productos derivados. 

La ictericia: exceso de bilirrubina en los liquidos extracelulares 

Ictericia significa tinte amarillento de los tejidos corporales, entre otros de la piel y de los tejidos 
profundos. La causa habitual de la ictericia es la gran cantidad de bilirrubina, tanto no conjugada 
como conjugada, de los liquidos extracelulares. La concentracion plasmatica normal de bilirrubina, 
casi exclusivamente en forma no conjugada, alcanza 0,5 mg/dl de plasma por termino medio. En 
algunos estados anomalos, esta cantidad puede aumentar hasta 40 mg/dl, en su mayor parte de 
bilirrubina conjugada. La piel empieza a denotar la ictericia cuando la concentracion aumenta hasta 
tres veces el valor normal, es decir, por encima de 1,5 mg/dl. 

Las causas mas comunes de ictericia comprenden: 1) destruction acelerada de los eritrocitos con 
liberation rapida de bilirrubina hacia la sangre, y 2) obstruccion de la via biliar o dano de las celulas 
hepaticas, de forma que ni siquiera el tubo digestivo excreta las cantidades normales de bilirrubina. 
Estos dos tipos de ictericia se conocen, respectivamente, como ictericia hemolitica e ictericia 
obstructiva. 

La ictericia hemolitica obedece a la hemolisis de los eritrocitos 

La funcion excretora del higado no se altera en la ictericia hemolitica, pero los eritrocitos se 
destruyen con tal rapidez que las celulas hepaticas no logran eliminar la bilirrubina con la prontitud 
necesaria. Por eso, la concentracion plasmatica de bilirrubina no conjugada se eleva por encima de lo 
normal. De manera analoga, la velocidad de sintesis de urobilinogeno en el intestino aumenta y gran 
parte de este compuesto se absorbe hacia la sangre para su elimination posterior con la orina. 

La ictericia obstructiva obedece a la obstruccion de la via biliar o a enfermedades hepaticas 

En la ictericia obstructiva, que se debe a una obstruccion de la via biliar (casi siempre por una 
obstruccion del coledoco por un calculo biliar o por un cancer) o por la lesion de los hepatocitos 
(p. ej., en la hepatitis ), la velocidad de sintesis de la bilirrubina es normal, pero la bilirrubina formada 
no puede pasar de la sangre al intestino. La bilirrubina no conjugada suele entrar en el hepatocito y se 


conjuga de la manera habitual. Esta bilirrubina conjugada regresa luego a la sangre, quiza por la 
rotura de los canallculos biliares congestionados y por el vertido directo de la bilis a la linfa que sale 
del hlgado. Por consiguiente, casi toda la bilirrubina del plasma es conjugada, en lugar de no 
conjugada. 

Diagnostico diferencial entre la ictericia hemolitica y la obstructiva 

Las pruebas de laboratorio permiten separar la bilirrubina no conjugada de la conjugada en el plasma. 
Casi toda la bilirrubina es de tipo «no conjugada» en la ictericia hemolitica y «conjugada» en la 
obstructiva. Para separar las dos formas se emplea la prueba conocida como reaccion de van den 
Bergh. 

Si se obstruye por completo el flujo de bilis, no llega nada de bilirrubina al intestino para su 
conversion en urobilinogeno por las bacterias. Por eso, la sangre tampoco reabsorbe el urobilinogeno 
y este no se elimina por los rinones hacia la orina. En una palabra, las pruebas de urobilinogeno en 
orina son completamente negativas en la ictericia obstructiva completa. Por otro lado, las heces 
toman un color arcilla por la falta de estercobilina y de otros pigmentos biliares. 

Otra diferencia esencial entre la bilirrubina no conjugada y la conjugada es que los rinones pueden 
eliminar pequenas cantidades de bilirrubina conjugada muy soluble, pero no la bilirrubina no 
conjugada ligada a la albumina. Por consiguiente, en la ictericia obstructiva grave, aparecen 
cantidades importantes de bilirrubina conjugada en la orina, para lo cual basta con agitar la orina y 
observar la espuma, que vira a un color amarillo intenso. En definitiva, si se conoce la fisiologia de la 
elimination de la bilirrubina por el higado y se emplean algunas pruebas muy sencillas, se puede 
diferenciar casi siempre entre los diferentes tipos de enfermedades hemoliticas y enfermedades 
hepaticas, aparte de establecer la gravedad del proceso. 
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CAPITULO 72 


Equilibrio energetico; regulation prandial; 
obesidad y ayuno; vitaminas y minerales 



En condiciones estacionarias existe un equilibrio 
entre las entradas y salidas energeticas 

La ingestion de hidratos de carbono, grasas y proteinas aporta energia para las diversas funciones del 
organismo o para su almacenamiento y uso posterior. La estabilidad prolongada del peso y de la 
composicion organica exige un equilibrio entre el aporte y el gasto energeticos. Si una persona se 
sobrealimenta y el aporte energetico excede de forma continua el gasto, casi todo el exceso se deposita 
en forma de grasa, con lo que aumenta el peso corporal; al contrario, si el aporte de energia no basta 
para satisfacer las demandas metabolicas del organismo, se pierde masa corporal y aparece un estado 
de inanition. 

Dado que los alimentos contienen porcentajes diferentes de proteinas, hidratos de carbono, grasas, 
minerales y vitaminas, hay que mantener ademas un equilibrio adecuado de ellos para proveer a todos 
los sistemas metabolicos corporales del material necesario. En este capitulo se exponen los 
mecanismos reguladores de la ingestion de alimentos en funcion de la demanda metabolica y se 
comentan algunos problemas para mantener el equilibrio con los distintos tipos de alimentos. 


Equilibrio dietetico 
Energia de los alimentos 

La energia que libera cada gramo de hidratos de carbono, tras su oxidacion a dioxido de carbono y 
agua, es de 4,1 calorias (en este campo, 1 caloria significa, en realidad, 1 kilocaloria) y cada gramo de 
grasa, 9,3 calorias. La energia liberada por el metabolismo de las proteinas habituales de la 
alimentacion, tras la oxidacion de un gramo a dioxido de carbono, agua y urea, representa 4,35 
calorias. Por otro lado, el porcentaje medio que se absorbe de estas sustancias en el tubo digestivo 
tambien varia: cerca del 98% de los hidratos de carbono, el 95% de las grasas y el 92% de las 
proteinas. Por tanto, la energia fisiologica disponible media contenida en cada gramo de estos tres 
principios inmediatos de la alimentacion corresponde a: 



Calorias 

Hidratos de carbono 

4 

Grasas 

9 

Proteinas 

4 


Aunque existe una variation notable entre las distintas personas, e incluso en una misma persona en 
dias diferentes, la dieta habitual que ingieren los norteamericanos les proporciona un 15% de la 
energia en forma de proteinas, un 40% como grasas y un 45% como hidratos de carbono. En casi 
todos los paises no occidentales, la energia de los hidratos de carbono excede con mucho la de las 
proteinas y la de las grasas. De hecho, en algunas regiones del mundo donde escasea la carne, la 
energia combinada que aportan las grasas y las proteinas no supera el 15 al 20%. 

La tabla 72-1 muestra la composicion de algunos alimentos y, en particular, el elevado porcentaje de 
grasas y proteinas de los productos carnicos y el gran porcentaje de hidratos de carbono de la mayoria 
de los vegetales y cereales. La grasa alimentaria es muy enganosa, porque suele encontrarse en forma 
de grasa entera, mientras que las proteinas y los hidratos de carbono estan mezclados con el agua, y 
representan, de ordinario, menos del 25% del peso. Por esta razon, la grasa de un taco de mantequilla 


mezclada con una ration entera de patata contiene, a veces, tanta energia como la propia patata. 


Tabla 72-1 

Contenido de protefnas, grasas e hidratos de carbono de distintos alimentos 


Aliment o& 

Proteinas 

<%> 

Grasas 

<%> 

Hidratos de carbono 

(%) 

Valor energetic o por 100 g 
(calorias) 

Ana car das 

19* 

472 

26,4 

609 

A lun enlatado 

242 

10* 

02 

194 

Cacahuetes 

26,9 

442 

23,6 

600 

Came de vaca (portion 
normal) 

17* 

22 

1 

268 

Cerdo, jamcin 

152 

31 

1 

340 

Chocolate 

5,5 

52,9 

18 

570 

Col 

1,4 

02 

52 

29 

Copes de a vena sec os sin 
oocer 

14,2 

7,4 

68.2 

396 

Es farragos 

Z2 

02 

3,9 

26 

Espinacas 

Z3 

02 

32 

25 

Fresas 

0,8 

0* 

8.1 

41 

Guisantes frescos 

6,7 

0,4 

17,7 

101 

Leche frvsca entera 

3,5 

3,9 

4,9 

69 

Maiz (mazorca ) 

10 

42 

73,4 

372 

Mantequilla 

0,6 

81 

0.4 

733 

Manza nas 

0,3 

0,4 

14,9 

64 

Melaza 

0 

0 

60 

240 

Merluza 

172 

02 

02 

72 

Naianjas 

0,9 

02 

11.2 

50 

Nueces 

15 

64.4 

15,6 

702 

Pan bianco 

9 

3* 

49,8 

268 

Panceta a la plancha 

25 

55 

1 

599 

Patatas 

2 

0,1 

19,1 

85 

Piema de cordero (tamario 
medio) 

18 

172 

1 

230 

Polio, limpioy deshuesado 

21* 

22 

1 

111 

Queso Cheddar, americano 

23,9 

322 

12 

393 

Remolacha fresca 

1,6 

0,1 

9* 

46 

Torino graso 

6.2 

76 

02 

712 

Tomates 

1 

02 

4 

23 

Za nahorias 

1,2 

02 

92 

45 


Los requisites diarios medios de proteinas corresponden a 30-50 g 

Cada dia se descomponen diariamente de 20 a 30 g de proteinas corporales, para producir otros 
compuestos quimicos corporales. Por eso, todas las celulas han de fabricar siempre proteinas nuevas 
para reponer las destruidas y el regimen debe contener una cantidad minima de proteinas. En general, 
se pueden mantener los depositos de proteinas si la ingestion diaria es mayor de 30-50 g. 

Algunas proteinas contienen cantidades inadecuadas de ciertos aminoacidos esenciales y no sirven 
para reponer las proteinas destruidas. Estas se denominan proteinas parciales y, cuando abundan en el 
regimen, los requisitos diarios de proteinas aumentan mucho mas de lo normal. En general, las 
proteinas de origen animal son mas completas que las de origen vegetal o cereal. Por ejemplo, la 
proteina del maiz casi no contiene triptofano, uno de los aminoacidos esenciales. Por eso, las 
personas que consumen harina de maiz como fuente principal de proteinas padecen en ocasiones el 



sindrome de carencia proteica conocido como kwashiorkor. Este consiste en falta de crecimiento, 
obnubilacion, depresion de las funciones intelectuales y edema debido a la baja concentration de 
protelnas. 

Los hidratos de carbono y las grasas «ahorran proteinas» 

Cuando los hidratos de carbono y las grasas abundan en el regimen de alimentation, casi toda la 
energia corporal deriva de estas dos sustancias y muy poca de las proteinas. 

En consecuencia, se dice que los hidratos de carbono y las grasas ahorran proteinas. En cambio, en el 
estado de inanition, una vez agotados los hidratos de carbono y las grasas, los depositos proteicos del 
organismo se consumen enseguida para proveer energia; a veces se destruyen varios centenares de 
gramos al dia en lugar de la tasa diaria habitual de 30 a 50 g. 

Metodos para determinar el consumo metabolico de hidratos de 
carbono, grasas y proteinas 

El «cociente respiratorio» es la relation entre la production de dioxido de carbono y la 
utilization de oxigeno, y sirve para estimar el consumo de grasas y de hidratos de carbono 
Cuando se metabolizan los hidratos de carbono con el oxigeno, se forma exactamente una molecula 
de dioxido de carbono por cada molecula de oxigeno consumida. Esta relacion entre la eliminacion 
del dioxido de carbono y el consumo de oxigeno se denomina cociente respiratorio; por eso, el 
cociente respiratorio de los hidratos de carbono es igual a 1. 

Cuando se oxidan las grasas en las celulas corporales, se forman 70 moleculas de dioxido de carbono 
por cada 100 de oxigeno consumidas. Por tanto, el cociente respiratorio de las grasas metabolizadas 
se aproxima a 0,7. El cociente respiratorio medio para las proteinas oxidadas en las celulas es de 0,8. 
La razon por la que el cociente respiratorio de las grasas y de las proteinas es menor que el de los 
hidratos de carbono radica en que parte del oxigeno metabolizado con estos alimentos ha de 
combinarse con el exceso de atomos de hidrogeno de sus moleculas y, por esta razon, se forma menos 
dioxido de carbono en relacion con el oxigeno empleado. 

Examinemos ahora como puede aprovecharse el cociente respiratorio para establecer el consumo 
relativo de los diferentes alimentos por el organismo. En primer lugar, se recordara del capitulo 40 
que la eliminacion de dioxido de carbono por los pulmones dividida por la inhalation de oxigeno en 
ese mismo periodo se conoce como cociente de intercambio respiratorio. El cociente de intercambio 
respiratorio a lo largo de 1 h o mas equivale exactamente al cociente respiratorio medio de las 
reacciones metabolicas del organismo. Si el cociente respiratorio de una persona es de 1, estara 
metabolizando casi exclusivamente hidratos de carbono, porque los cocientes respiratorios de las 
grasas y de las proteinas metabolizadas son bastante menores de 1. De forma analoga, si el cociente 
respiratorio se aproxima a 0,7, el organismo estara metabolizando grasas y no hidratos de carbono ni 
proteinas. Por ultimo, como la cantidad de proteinas metabolizadas es muy reducida y se puede 
despreciar, todo cociente respiratorio entre 0,7 y 1 describe la relacion aproximada entre el 
metabolismo de los hidratos de carbono y de las grasas. Dicho con mas precision, se empieza 
determinando el consumo de proteinas por la eliminacion de nitrogeno, como se comenta en el 
siguiente apartado. Despues, mediante la formula matematica pertinente, se calcula de manera casi 
exacta la utilizacion de los tres principios inmediatos. 

Algunos de los datos mas interesantes de los estudios sobre el cociente respiratorio son: 

1. Inmediatamente despues de una comida variada que contenga tanto hidratos de carbono como 
proteinas y grasas, casi todo el alimento metabolizado corresponde a los hidratos de carbono, de 


modo que el cociente respiratorio se aproxima a 1 en ese momento. 

2. De 8 a 10 h despues de las comidas, el organismo ya ha consumido casi todos los hidratos de 
carbono disponibles y el cociente respiratorio se acerca al del metabolismo lipidico, es decir, a 0,7. 

3. En la diabetes mellitus no tratada, las celulas organicas utilizan muy pocos hidratos de carbono, 
porque necesitan insulina para este fin. Por eso, ante una diabetes grave, el cociente respiratorio se 
mantiene la mayor parte del tiempo en torno al del metabolismo lipidico, que es 0,7. 

La eliminacion de nitrogeno permite evaluar el metabolismo de las proteinas 

Las proteinas contienen, de ordinario, un 16% de nitrogeno. Cuando se metaboliza una proteina, casi 
el 90% de este nitrogeno se elimina con la orina en forma de urea, acido urico, creatinina y otros 
productos nitrogenados. El 10% restante se excreta con las heces. Por tanto, la tasa de 
descomposicion de las proteinas organicas se puede calcular midiendo la cantidad de nitrogeno en la 
orina, sumando un 10% del nitrogeno excretado con las heces y multiplicando por 6,25 (es decir, 
100/16) para estimar la cantidad total de proteinas metabolizadas en gramos por dia. Asi, una 
eliminacion diaria de 8 g de nitrogeno en la orina significa que se han descompuesto alrededor de 
55 g de proteinas. Si la ingestion diaria de proteinas es menor que su destruction diaria, se dice que el 
equilibrio nitrogenado es negativo, es decir, que los depositos organicos de proteinas disminuyen 
cada dia. 


Regulation de la ingestion de alimentos y la 
conservation de energia 

La estabilidad de la masa total y de la composition organicas a lo largo de periodos extensos exige 
una correspondencia entre el aporte y el consumo de energia. Como se expone en el capitulo 73, tan 
solo el 27% de la energia ingerida llega, en condiciones normales, a los sistemas funcionales celulares 
y una gran parte de esta energia acaba transformandose en calor, que se genera como consecuencia del 
metabolismo de las proteinas y de la actividad de los musculos y de los distintos organos y tejidos 
corporales. El exceso de energia se deposita sobre todo como grasa, mientras que un aporte energetico 
deficiente provoca una perdida de la masa corporal total hasta que bien el consumo energetico acaba 
por igualar el aporte o bien la persona fallece. 

Pese a la enorme variabilidad en los depositos energeticos (es decir, masa adiposa) de las diferentes 
personas, es imprescindible un aporte energetico suficiente y mantenido para sobrevivir. Por eso, el 
organismo dispone de poderosos sistemas de regulation fisiologica que ayudan a mantener un aporte 
energetico adecuado. Cuando se reducen los depositos de energia, se activan de inmediato diversos 
mecanismos que producen hambre e impulsan a la persona a buscar alimento. El consumo energetico 
de los deportistas y trabaj adores manuales, con una actividad muscular elevada, alcanza a veces entre 
6.000 y 7.000 calorias al dia, mientras que el de las personas sedentarias se reduce a 2.000 calorias 
diarias. Por eso, este enorme consumo energetico que acompana al trabaj o fisico estimula tambien un 
aumento de la ingesta calorica. 

^Cuales son los mecanismos fisiologicos que detectan los cambios en el equilibrio energetico y 
modifican la busqueda de alimento? El sostenimiento de un aporte energetico suficiente es tan 
importante que existen diversos sistemas reguladores, a corto y largo plazo, que gobiernan no solo la 
ingestion de alimentos, sino tambien el consumo energetico y los depositos de energia. En los 
proximos apartados describimos algunos de estos sistemas reguladores y su funcionamiento en 
condiciones fisiologicas, asi como en los estados de obesidad y ayuno. 

Los centros nerviosos regular! la ingestion de alimentos 

La sensation de hambre se asocia con un deseo imperioso de alimentos y otros efectos fisiologicos, 
como contracciones ritmicas del estomago y agitation que impulsan la busqueda del alimento. El 
apetito es el deseo de alimento, a menudo muy concreto, y ayuda a determinar la calidad de la 
alimentation. Si la busqueda del alimento surte efecto, aparece una sensation de saciedad. Todas estas 
sensaciones dependen de factores ambientales y culturales y tambien de elementos fisiologicos que 
regulan centros concretos del encefalo, en particular, el hipotalamo. 

El hipotalamo aloja los centros del hambre y de la saciedad 

Varios centros neuronales del hipotalamo participan en el control de la ingestion de alimentos. Los 
nucleos laterales del hipotalamo actuan como centro de la alimentacion, porque cuando se estimulan 
excitan un apetito voraz ( hiperfagia ). Por el contrario, la destruction del hipotalamo lateral anula el 
deseo de alimento y propicia una inanicion progresiva, estado caracterizado por un adelgazamiento 
notable, debilidad muscular y metabolismo reducido. El centro hipotalamico lateral de la alimentacion 
emite los impulsos motores para la busqueda de alimento. 


Los nucleos ventromediales del hipotalamo sirven, en cambio, como un importante centro de la 
saciedad y se cree que confieren una sensation de placer nutritional que inhibe el centro de la 
alimentation. La estimulacion electrica de esta region puede inducir una saciedad completa y, de 
hecho, cuando se ofrecen alimentos muy apetitosos, el animal los rechaza ( afagia ). A1 contrario, la 
destruction de los nucleos ventromediales motiva una alimentation voraz y continua hasta que el 
animal alcanza una obesidad extrema, cuadruplicando en ocasiones su peso. 

Se cree, asimismo, que los nucleos paraventriculares, dorsomediales y arqueados del hipotalamo 
tambien contribuyen decisivamente a regular la ingestion de los alimentos. Por ejemplo, las lesiones 
de los nucleos paraventriculares suelen determinar una alimentation exagerada, mientras que las de 
los nucleos dorsomediales merman, por lo general, la conducta alimentaria. Como se menciona mas 
adelante, los nucleos arqueados son los centros del hipotalamo donde convergen numerosas hormonas 
liberadas desde el tubo digestivo y el tejido adiposo para regular la ingestion de alimentos y el 
consumo energetico. 

Existe una gran comunicacion quimica entre las neuronas del hipotalamo; estos centros coordinan, 
en conjunto, los procesos que regulan el comportamiento alimentario y la perception de la saciedad. 
Estos nucleos del hipotalamo tambien influyen en la secretion de algunas hormonas, de importancia 
para el equilibrio y el metabolismo energeticos, entre otras las hormonas tiroideas y suprarrenales, asi 
como las de las celulas de los islotes pancreaticos. 

El hipotalamo recibe: 1) senales nerviosas del tubo digestivo que portan information sensitiva 
acerca del llenado gastrico; 2) senales quimicas de los nutrientes de la sangre (glucosa, aminoacidos y 
acidos grasos) que indican la saciedad; 3) senales de las hormonas gastrointestinales; 4) senales de las 
hormonas liberadas por el tejido adiposo, y 5) senales de la corteza cerebral (vision, olfato y gusto) 
que modifican la conducta alimentaria. La figura 72-1 ilustra algunas de estas senales que began al 
hipotalamo. 
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FIGURA 72-1 Mecanismos de retroalimentacion para el control de la ingesta. Los receptores de 
estiramiento gastrico activan las vfas sensoriales aferentes del nervio vago e inhiben la ingestion de 
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alimentos. El peptido YY (PYY), la colecistocinina (CCK) y la insulina son hormonas gastrointestinales 
liberadas por la ingestion de alimentos que suprimen la alimentacion. La grelina se libera desde el 
estomago, sobre todo durante el ayuno, y estimula el apetito. La leptina es una hormona producida en 
cantidades crecientes por las celulas adiposas, a medida que aumentan de tamano. Inhibe la ingestion de 

alimentos. 

Los centros hipotalamicos de la alimentacion y de la saciedad contienen muchos receptores para los 
neurotransmisores y las hormonas que modulan la conducta alimentaria. En la tabla 72-2 se enumeran 
algunas de las numerosas sustancias que modificaron el apetito y la conducta alimentaria en los 
estudios de experimentation y que suelen catalogarse como: 1) orexigenas, si estimulan el apetito, o 
2) anorexigenas, si lo inhiben. 


Tabla 72-2 

Neurotransmisores y hormonas que regulan la alimentacion e influyen en los centros 
de saciedad del hipotalamo 


Disminuye la alimentacion (anorexigeno) 

Estimula la alimentacion (orexigeno) 

Hormona estimulante a de los melanocitos 

Neuropeptido Y 

Leptina 

Proteina relacionada con aguti 

Serotonina 

Hormona concentradora de melanina 

Noradrenalina 

Orexinas A y B 

Hormona liberadora de corticotropina 

Endorfinas 

Insulina 

Galanina (GAL) 

Colecistocinina 

Aminoacidos (glutamato y acido y-aininobutirico) 

Peptido parecido al glucagon 

Cortisol 

Transcrito regulado por la cocaina y anfetamina 

Grelina 

Peptido YY 

Endocannabinoides 


Neuronas y neurotransmisores del hipotalamo que estimulan o inhiben la alimentacion 
Los nucleos arqueados del hipotalamo contienen dos tipos de neuronas muy importantes en la 
regulation del apetito y del consumo energetico (fig. 72-2): 1) las neuronas proopiomelanocordna 
( POMC ) que producen la hormona estimulante a de los melanocitos (a-MSH) junto con el transcrito 
relacionado con la cocaina y la anfetamina (CART), y 2) las neuronas que producen las sustancias 
orexigenas neuropeptido Y (NPY) y protema relacionada con aguti (AGRP). La activation de las 
neuronas POMC reduce la ingesta y aumenta el consumo energetico, mientras que la de las neuronas 
NPY-AGRP tiene efectos opuestos, al aumentar la ingesta y reducir el consumo energetico. Se 
produce una interferencia considerable entre estas neuronas y, como se comenta mas adelante, las 
neuronas POMC/CART y AGRP/NPY constituyen, al parecer, los objetivos principals de diversas 
hormonas que regulan el apetito, entre ellas la leptina, la insulina, la colecistocinina (CCK) y la 
grelina. De hecho, las neuronas de los nucleos arqueados representan, al parecer, un lugar de 
convergencia para muchas de las senales nerviosas y perifericas que regulan los depositos energeticos. 



FIGURA 72-2 Control del equilibrio energetico por los dos tipos de neuronas de los nucleos arqueados: 
1) las neuronas proopiomelanocortina (POMC), que liberan la hormona estimulante a de los melanocitos 
(a-MSH) y el transcrito regulado por la cocaina y la anfetamina (CART), reducen la ingestion de alimentos 
y aumentan el consumo energetico, y 2) las neuronas que producen la proteina relacionada con agutf 
(AGRP) y el neuropeptido Y (NPY) aumentan la ingesta y reducen el gasto energetico. La a-MSH 
liberada por las neuronas POMC estimula los receptores melanocortmicos ( MCR-3y MCR-4 ) de los 
nucleos paraventriculares (PVN), que, a su vez, activan las vfas neuronales que se proyectan hasta el 
nucleo del tracto solitario y la actividad simpatica, asf como el consumo energetico. La AGRP actua como 
antagonista de MCR-4. La insulina, la leptina y la colecistocinina (CCK) son hormonas que inhiben las 
neuronas AGRP-NPY y estimulan las neuronas POMC-CART adyacentes, reduciendo la ingesta. La 
grelina, una hormona secretada desde el estomago, activa las neuronas AGRP-NPY y estimula la 
ingesta. LepR, receptor de leptina; Y-lR, receptor de neuropeptido Yl. (Modificado de Barsh gs, Schwartz mw: 

Genetic approaches to studying energy balance: perception and integration. Nature Rev Genetics 3:589, 2002.) 


Las neuronas POMC liberan a-MSH que, a su vez, actua sobre los receptores melanocortmicos 
situados sobre todo en las neuronas de los nucleos paraventriculares. Pese a que se conocen, como 
minirno, cinco subtipos de receptores melanocortmicos (MCR), los mas importantes en la regulacion 
de la ingesta y del equilibrio energetico son MCR-3 y MCR-4. La activacion de estos receptores 
disminuye la ingesta, mientras que aumenta el consumo energetico. A1 contrario, la inhibition de 
MCR-3 y MCR-4 aumenta considerablemente la ingesta y reduce el consumo energetico. A1 parecer, 
el incremento del consumo energetico tras la activacion de MCR esta mediado, al menos en parte, por 
la activacion de vias neuronales que se proyectan desde los nucleos paraventriculares hasta el nucleo 
del tracto solitario (NTS) y estimula la actividad del sistema nervioso simpatico. Sin embargo, las 
neuronas POMC y MCR-4 se encuentran tambien en el tronco del encefalo, lo que incluye el NTS, 
donde se ha sugerido asimismo que regulan la ingestion de alimento y el gasto de energia. 

El sistema melanocortinico del hipotalamo desempena una funcion capital en la regulacion de los 



depositos energeticos del organismo; la senalizacion defectuosa de esta via se asocia a obesidad 
extrema. De hecho, las mutaciones de MCR-4 constituyen la causa monogenica conocida mas comun 
de obesidad humana y en algunos estudios se propone que las mutaciones de MCR-4 pueden justificar 
hasta el 5-6% de la obesidad grave y precoz de los ninos. En cambio, la activacion excesiva del 
sistema melanocortinico reduce el apetito. En algunos estudios se seiiala que esta activacion puede 
contribuir a la anorexia que acompana a las infecciones graves, a los tumores malignos o la uremia. 

El AGRP liberado desde las neuronas orexigenas del hipotalamo es un antagonista natural de MCR- 
3 y MCR-4 y probablemente aumenta la ingesta al suprimir los efectos estimuladores de los 
receptores melanocortinicos de la a-MSH (v. fig. 72-2). No esta todavia clara la funcion del AGRP en 
la regulacion fisiologica normal de la ingesta, pero su formacion excesiva en ratones y seres humanos, 
motivada por mutaciones genicas, se asocia a un aumento en la ingestion de alimento y a obesidad. 

El NPY tambien se libera desde las neuronas orexigenas de los nucleos arqueados. Cuando se 
reducen los depositos energeticos del organismo, se activan las neuronas orexigenas y liberan NPY, 
que estimula el apetito. Al mismo tiempo, la descarga de las neuronas POMC se reduce, con lo que 
disminuye la actividad de la via melanocortinica y se estimula mas aun el apetito. 

Centros neurales que modifican el proceso mecanico de la alimentacion 

Otro aspecto de la alimentacion es el acto mecanico. Si se secciona el encefalo por debajo del 
hipotalamo, pero por encima del mesencefalo, el animal todavia puede ejecutar la actividad mecanica 
basica de la alimentacion, es decir, salivar, lamerse los labios, masticar el alimento y deglutirlo. Asi 
pues, la mecanica real de la alimentacion esta sujeta a control por los centros del tronco encefalico. 
La funcion de los demas centros de la alimentacion radica, entonces, en el control de la cantidad de 
alimento consumida y en la estimulacion de estos centros mecanicos de la alimentacion. 

Los centros neurales suprahipotalamicos tambien intervienen de forma decisiva para controlar la 
alimentacion, en particular el apetito. Estos centros son, en especial, la amigdala y la corteza 
prefrontal, intimamente relacionada con el hipotalamo. Como podra recordarse de la exposition sobre 
el olfato del capitulo 54, las partes de la amigdala representan un elemento principal del sistema 
nervioso olfatorio. Las lesiones destructivas de la amigdala han revelado que algunas de estas regiones 
aumentan la alimentacion y otras la inhiben. Ademas, la estimulacion de ciertas regiones amigdalinas 
desencadena el acto mecanico de la alimentacion. Un efecto importante de la destruction de ambas 
amigdalas es la «ceguera psiquica» para elegir los alimentos. Dicho de otra manera, el animal (y, con 
toda seguridad, el ser humano) pierde, o al menos lo hace en parte, el control del apetito, es decir, del 
tipo y de la calidad de alimentacion. 

Factores reguladores de la cantidad de alimentos consumida 

La regulacion de la cantidad de alimentos se puede dividir en una regulacion inmediata, que se ocupa 
sobre todo de evitar la sobrealimentacion en cada comida, y otra tardia, que se encarga en particular 
de mantener los depositos energeticos del organismo dentro de la normalidad. 


Regulacion inmediata de la ingestion alimentaria 

Cuando una persona hambrienta empieza a comer de manera voraz y rapida, ^por que deja de hacerlo 
cuando ha ingerido suficientes alimentos? Esa persona no ha dispuesto de tiempo para que sus 
depositos energeticos se modifiquen y tarda varias horas en absorber cantidades adecuadas de los 


nutrientes en su sangre como para inhibir la alimentation. Sin embargo, conviene que esa persona no 
se sobrealimente, sino que ingiera una cantidad adecuada a sus necesidades nutritivas. Varios tipos de 
senales de retroalimentacion rapida son importantes para estos propositos, tal como se describe en los 
apartados siguientes. 

El llenado gastrointestinal inhibe la alimentation 

Cuando se distiende el tubo digestivo, sobre todo el estomago y el duodeno, las senales inhibitorias de 
estiramiento son transmitidas, en esencia por via vagal, al centro de alimentation para suprimir su 
actividad y reducir el deseo de comida (v. fig. 72-1). 

Los factores hormonales gastrointestinales suprimen la alimentation 

La CCK, que se libera fundamentalmente en respuesta a la entrada duodenal de grasa y proteinas, entra 
en la sangre y actua como una hormona para influir en varias funciones gastrointestinales, como la 
contraction de la vesicula biliar, el vaciado gastrico, la motilidad del tubo digestivo y la secretion de 
acidos gastricos, como se comenta en los capitulos 63, 64 y 65. Sin embargo, la CCK activa tambien 
receptores en los nervios sensoriales del duodeno, para enviar mensajes al encefalo por medio del 
vago que contribuyen a la saciedad y a dejar de comer. El efecto de la CCK es de duration breve y la 
administration cronica de CCK no tiene por si sola un efecto importante en el peso corporal. Por 
tanto, la CCK actua principalmente para no ingerir un exceso de alimento, aunque puede no 
desempenar un papel importante en la frecuencia de las comidas o en la energia total consumida. 

El peptido YY (PYY) se segrega en todo el tubo digestivo pero particularmente en el ileon y en el 
colon. La ingestion de alimento estimula la liberation de PYY, cuya concentration sanguinea asciende 
hasta alcanzar el maximo de 1 a 2 h despues de la ingesta. Estos valores maximos de PYY dependen 
de la cantidad y de la composition de los alimentos; las cifras de PYY aumentan mas tras ingerir una 
comida rica en grasas. Se ha comprobado que la inyeccion de PYY reduce la ingesta de los ratones 
durante 12 h o mas, pero la importancia de esta hormona gastrointestinal en la regulation del apetito 
humano sigue desconociendose. 

Por motivos que no estan del todo aclarados, la presencia de alimento en el intestino hace que este 
secrete el peptido parecido al glucagon ( GLP ) que, a su vez, aumenta la production y secretion 
pancreaticas de insulina dependientes de la glucosa. El GLP y la insulina tienden a suprimir el apetito. 
Por eso, la ingestion de comida estimula la liberation de diversas hormonas gastrointestinales que 
pueden inducir saciedad y reducir mas aun la ingestion de alimentos (v. fig. 72-1). 

La grelina, una hormona gastrointestinal, estimula la alimentation 

La grelina es una hormona liberada sobre todo por las celulas oxinticas del estomago, pero tambien, y 
en menor medida, por el intestino. Los valores sanguineos de la grelina aumentan durante el ayuno, 
alcanzan el maximo justo antes de comer y disminuyen enseguida despues de las comidas, lo que lleva 
a pensar en una posible funcion estimuladora de la alimentation. Ademas, la administration de greli- 
na aumenta la ingestion de alimentos en los estudios con animales, lo que respalda su posible funcion 
como hormona orexigena. Sin embargo, se sigue desconociendo su mision fisiologica en la especie 
humana. 

Los receptores bucales miden el consumo de alimentos 

Cuando se ofrecen grandes cantidades de alimento a un animal con una fistula esofagica, pese a que la 
comida saiga de inmediato al exterior, el grado de hambre disminuye tras el paso por la boca de una 


cantidad razonable de nutrientes. Este efecto tiene lugar aunque no se rellene ni la minima parte del 
tubo digestivo. Por todo ello, se ha propuesto que algunos «factores bucales» relacionados con la 
alimentacion como la masticacion, la salivacion, la deglucion y el gusto «miden» el alimento a su 
paso por la boca y, una vez que se ha alcanzado un limite, inhiben los centros hipotalamicos de la 
alimentacion. Sin embargo, esta inhibicion metrologica, que se extiende de 20 a 40 min, es bastante 
menos intensa y duradera que la inhibicion inducida por el llenado gastrointestinal. 


Regulacion intermedia y tardi'a del consumo de alimentos 

Si un animal ayuna durante mucho tiempo y luego se le ofrece una cantidad ilimitada de alimentos, 
consumira volumenes muy superiores a los de otro animal que siga una alimentacion normal. En 
cambio, un animal alimentado a la fuerza durante varias semanas tomara muy poco alimento si se le 
deja actuar con libertad. Por consiguiente, el mecanismo de control alimentario del cuerpo esta guiado 
por el estado nutritivo. 

Efecto de las concentraciones sangumeas de glucosa, aminoacidos y lip id os sobre el 
hambre y la alimentacion 

Desde hace tiempo se sabe que el descenso de la glucemia provoca hambre; este es el punto de partida 
de la teoria glucostatica del hambre y de la regulacion prandial. En algunos estudios analogos y mas 
recientes se ha comprobado este mismo efecto de la concentration sanguinea de aminoacidos y de la 
de los productos de descomposicion lipidica como los cetoacidos y algunos acidos grasos, que han 
dado pie a las teorias aminostatica y lipostatica de regulacion. En otras palabras, cuando disminuye la 
disponibilidad de cualquiera de los tres principios inmediatos, aumentan las ganas de comer, con lo 
que, en ultima instancia, se restablecen las concentraciones sangumeas del metabolito. 

Las siguientes observaciones de los estudios neurofisiologicos de la funcion de algunas regiones 
concretas del encefalo corroboran, asimismo, las teorias glucostatica, aminostatica y lipostatica: 1) el 
incremento de la glucemia aumenta la velocidad de descarga de las neuronas glucorreceptoras del 
centro de la saciedad de los nucleos ventromedial y paraventricular del hipotalamo, y 2) este mismo 
aumento de la glucemia reduce de manera simultanea la descarga de las neuronas glucosensibles del 
centro del hambre del hipotalamo lateral. Por otro lado, algunos aminoacidos y sustancias lipidicas 
modifican la tasa de descarga de estas mismas neuronas o de las neuronas adyacentes. 

Regulacion termica y consumo de alimentos 

Un animal expuesto al frio tiende a alimentarse mas y, si se expone al calor, reduce la ingesta calorica. 
Este fenomeno se debe a la interaction entre los sistemas reguladores de la temperatura y de la 
alimentacion dentro del hipotalamo (v. capitulo 74). Esta relation cobra importancia porque un 
aumento del aporte alimentario de un animal frio: 1) eleva la tasa metabolica, y 2) suministra una 
mayor cantidad de grasa para su aislamiento; ambos fenomenos tienden a corregir el estado de frio. 

Las senales de retroalimentacion del tejido adiposo regulan la ingestion prandial 
Casi toda la energia depositada en el organismo es grasa y su cantidad varia mucho entre las personas. 
^Como se regula esta reserva energetica y por que varia tanto de una persona a otra? 

Los estudios en seres humanos y animales de experimentation indican que el hipotalamo vigila el 
deposito energetico a traves de las acciones de la leptina, una hormona peptidica liberada desde los 
adipocitos. Si aumenta la cantidad de tejido adiposo (las senales traducen el exceso de energia 


depositada), los adipocitos sintetizan mas leptina, que se libera a la sangre. Luego la leptina llega al 
encefalo, despues de atravesar la barrera hematoencefalica mediante difusion facilitada, y ocupa los 
receptores de leptina de numerosos lugares del hipotalamo, sobre todo de las neuronas POMC y 
AGRP/NPY de los nucleos arqueados y las neuronas de los nucleos paraventriculares. 

La estimulacion de los receptores de leptina de estos nucleos hipotalamicos pone en marcha 
multitud de acciones que reducen el deposito de la grasa, como: 1) menor produccion por el 
hipotalamo de sustancias estimuladoras del apetito, como NPY y AGRP; 2) activacion de las neuronas 
POMC con liberation de a-MSH y activacion de los receptores de melanocortina; 3) mayor 
produccion por el hipotalamo de sustancias, como la hormona liberadora de corticotropina, que 
reducen la ingestion de alimentos; 4) hiperacdvidad simpatica (a traves de las proyecciones neurales 
del hipotalamo hacia los centros vasomotores), que aumenta la tasa metabolica y el consumo 
energetico, y 5) reduccion de la secrecion de insulina por las celulas [3 del pancreas, con lo que 
disminuye el deposito energetico. En consecuencia, la leptina constituye un medio esencial por el que 
el tejido adiposo indica al cerebro que se ha depositado ya suficiente grasa y que debe dejar de tomar 
alimento. 

Los ratones o los seres humanos con mutaciones que imposibilitan la sintesis de leptina por los 
adipocitos o que producen receptores defectuosos de leptina en el hipotalamo presentan una hiperfagia 
considerable y obesidad patologica. Sin embargo, no se ha podido demostrar una sintesis deficitaria de 
leptina en casi ninguna persona obesa, puesto que los valores plasmaticos de leptina aumentan en 
proportion con la obesidad. Por eso, algunos fisiologos creen que la obesidad se asocia a una 
resistencia a la leptina; los receptores de leptina o las vias de serialization posteriores, que suelen 
activar la leptina, pueden ser resistentes a la activacion por la leptina entre las personas obesas, porque 
estas siguen comiendo pese a los altos valores de leptina. 

Otra explication del fracaso de la leptina para evitar el deposito progresivo de grasa de los obesos 
podria ser la enorme redundancia de sistemas reguladores de la conducta alimentaria, asi como otros 
factores socioculturales que motivan una ingesta excesiva a pesar del aumento de la leptina. 

Resumen sobre la regulacion a largo plazo 

A pesar de la falta de precision de los datos sobre los factores de retroalimentacion que regulan la 
alimentacion en un plazo largo, se puede afirmar de manera generica que, si los depositos de energia 
del organismo descienden por debajo del limite normal, se estimulan mucho los centros de 
alimentacion del hipotalamo y de otras regiones del encefalo y aumentan la sensacion de hambre, asi 
como la conducta de busqueda de alimento. En cambio, si los depositos de energia (sobre todo, los de 
grasa) abundan, suele desaparecer la sensacion de hambre y se pasa a un estado de saciedad. Aunque 
los sistemas precisos de retroalimentacion que regulan la ingestion de alimento y el gasto de energia 
no se conocen bien, en los ultimos anos se han producido rapidos avances en este campo de 
investigation, con el descubrimiento de numerosos factores orexigenos y anorexigenos. 

Importancia de los sistemas prandiales reguladores a corto y 
largo plazo 

El sistema tardio de regulacion prandial, con todos sus mecanismos de retroalimentacion de la energia 
nutricional, contribuye a mantener constantes los depositos de nutrientes de los tejidos y evita su 
defecto o su exceso. Los estimulos reguladores a corto plazo cumplen dos propositos diferentes. En 
primer lugar, inducen a ingerir porciones menores en cada comida, con lo que el alimento transita por 


el tubo digestivo con un ritmo mas estable y los mecanismos de ingestion y absorcion trabajan de 
forma optima en lugar de verse desbordados de modo intermitente. En segundo lugar, evitan que una 
persona ingiera en cada comida cantidades de alimento que saturarian los sistemas de almacenamiento 
metabolico una vez absorbido aquel. 


Obesidad 

La obesidad se puede definir como un exceso de grasa corporal. El indice de masa corporal (IMC) es 
un marcador sucedaneo del contenido de la grasa corporal y se calcula asi: 


1R peso en kiloqramos 

IMC = - — 

talla en metros 

En clinica, se denomina sobrepeso a un IMC de entre 25 y 29,9 kg/m 2 y obesidad, a un IMC 
superior a 30 kg/m 2 . El IMC no constituye una estimation directa de la adiposidad ni toma en 
consideration el hecho de que algunas personas presenten un IMC alto debido a una gran masa 
muscular. En realidad, un metodo mas adecuado para definir la obesidad consiste en medir el 
porcentaje de la grasa corporal total. La obesidad suele definirse como la presencia de un 25% o mas 
de grasa corporal total masculina y de un 35% o mas de grasa corporal femenina. Aunque el 
porcentaje de la grasa corporal se pueda estimar con distintos metodos, como la medicion del espesor 
del pliegue cutaneo, la impedancia bioelectrica o el pesaje subacuatico, rara vez se aplican estos 
sistemas en clinica, puesto que generalmente se recurre al IMC para evaluar la obesidad. 

La influencia de la obesidad en el riesgo de padecer diversos trastornos, como cirrosis, 
hipertension, infarto de miocardio, accidente cerebrovascular y nefropatia parece estar asociada mas 
estrechamente con el aumento de la adiposidad visceral (abdominal) que con el incremento de los 
depositos de grasa subcutanea, o el almacenamiento de grasa en las partes inferiores del cuerpo, como 
las caderas. Por tanto, muchos profesionales miden el perimetro de cintura como indicador de 
obesidad abdominal. En EE. UU. un perimetro de cintura de mas de 102 cm en hombres y de 88 cm en 
mujeres o una proportion entre cintura y cadera superior a 0,9 en hombres y a 0,85 en mujeres se 
suele considerar un indicio de obesidad abdominal en adultos. 

La prevalencia de obesidad entre los ninos y adultos de EE. UU. y de muchos otros paises 
industrializados esta aumentando velozmente y se ha elevado por encima del 30% en la ultima 
decada. Alrededor del 64% de los adultos estadounidenses tienen sobrepeso y casi el 33% de los 
adultos son obesos. 

La obesidad es consecuencia de un mayor aporte de energia en 
relacion con su consumo 

Si entran en el organismo cantidades de energia (en forma de alimento) superiores a las que se 
consumen, aumentara el peso corporal y la mayor parte de la energia sobrante se depositara como 
grasa. La adiposidad exagerada (obesidad) se debe, por tanto, a un aporte energetico exagerado en 
relacion con el consumo. Por cada 9,3 calorias de exceso que ingresan en el organismo, se deposita 
1 g de grasa. 


La grasa se deposita sobre todo en los adipocitos del tejido subcutaneo y de la cavidad 
intraperitoneal, aunque el hlgado y otros tejidos corporales de las personas obesas suelen acumular 
cantidades importantes de llpidos. Los procesos metabolicos implicados en el deposito de la grasa se 
expusieron en el capltulo 69. 

Antiguamente se crela que el numero de adipocitos podia aumentar considerablemente solo durante 
la lactancia y la infancia y que el aporte energetico exagerado de los ninos motivaba una obesidad 
hiper plasica, acompanada de un mayor numero de adipocitos, de tamano mmimamente elevado. A su 
vez, se creia que la obesidad de los adultos estaba motivada unicamente por el aumento en el tamano 
de los adipocitos, es decir, que se trataba de una obesidad hipertrofica. No obstante, en los estudios 
de investigation recientes se ha comprobado que los nuevos adipocitos se diferencian de los 
preadipocitos de tipo fibroblastico en cualquier periodo de la vida y que la obesidad del adulto se 
acompana de un aumento en el numero, y tambien en el tamano, de los adipocitos. Una persona muy 
obesa puede tener hasta cuatro veces mas adipocitos, cada uno con el doble de lipidos, que una 
persona delgada. 

Cuando una persona se vuelve obesa y mantiene un peso estable, el aporte energetico se iguala, de 
nuevo, con el gasto. Para que una persona adelgace, el aporte de energia debe ser menor que su 
consumo. 

La diminution del ejercicio fisico y la regulation anomala de la alimentation como causas de 
obesidad 

Las causas de la obesidad son complejas. Aunque los genes desempehen una importante funcion para 
programar los potentes mecanismos fisiologicos que regulan la ingestion de alimentos y el 
metabolismo energetico, los habitos de vida y los factores ambientales tienen una importancia 
decisiva para muchas personas obesas. El incremento rapido en la prevalencia de la obesidad durante 
los ultimos 20 a 30 anos subraya la funcion capital de los habitos de vida y del ambiente, puesto que 
los cambios geneticos no se producen con tanta celeridad. Aun asi, los factores geneticos pueden 
predisponer a muchas personas a las influencias ambientales que impulsan la creciente prevalencia de 
obesidad en la mayoria de los paises industrializados y en desarrollo. 

La vida sedentaria como causa importante de obesidad 

El ejercicio fisico regular y el entrenamiento aumentan, como se sabe, la masa muscular y reducen la 
masa adiposa corporal, mientras que una actividad fisica inadecuada suele acompanarse de un 
descenso de la masa muscular y de un aumento de la adiposidad. Se ha demostrado, a traves de 
estudios, una relation estrecha entre los habitos sedentarios, como pasar demasiado tiempo ante una 
pantalla (p. ej., viendo la television), y la obesidad. 

Del 25 al 30% de la energia consumida cada dia por una persona normal se transforma en trabajo 
muscular; el de un trabajador manual puede llegar hasta el 60-70%. El incremento del ejercicio fisico 
de las personas obesas suele ocasionar un consumo energetico mayor del aporte alimentario y motivar 
un adelgazamiento significativo. De hecho, incluso un episodio aislado de ejercicio agotador aumenta 
el consumo energetico basal durante varias horas despues de suspender la actividad fisica. Como la 
actividad muscular es, sin duda, el medio mas importante para consumir energia, el incremento del 
ejercicio fisico suele representar un metodo eficaz para reducir los depositos de grasa. 

La conducta alimentaria anomala es una causa importante de obesidad 

A pesar de que la ingesta este regulada por mecanismos fisiologicos robustos, se conocen asimismo 
factores ambientales y psicologicos determinantes que motivan un comportamiento alimentario 
anomalo, el aporte excesivo de energia y la obesidad. 


Como ya se ha expuesto, la importancia de los factores ambientales se refleja en el aumento 
acelerado de la prevalencia de obesidad en la mayoria de los palses industrializados, que ha 
coincidido con una abundancia de alimentos hiperenergeticos (en particular, alimentos grasos) y una 
vida sedentaria. 

Los factores psicologicos pueden contribuir a la obesidad de algunas personas. Asi, las personas 
suelen engordar mucho durante o despues de situaciones estresantes, como el fallecimiento de un 
progenitor, una enfermedad grave o incluso una depresion. Aparentemente, la alimentacion sirve de 
vehiculo para aliviar la tension. 

La sobrealimentacion infantil como posible causa de obesidad 

Otro factor que puede contribuir a la obesidad es la idea prevalente de que los habitos saludables de 
alimentacion obligan a ingerir tres comidas al dia y a saciarse en cada ocasion. Muchos ninos 
pequenos son forzados a adquirir este habito por padres excesivamente preocupados y continuan 
practicandolo a lo largo de la vida. 

La velocidad con que se forman las nuevas celulas adiposas es muy rapida en los primeros anos de 
vida; cuanta mas grasa se deposita, mas celulas adiposas aparecen. El numero de las celulas adiposas 
de los ninos obesos suele triplicar el de los ninos sanos. Por eso, se ha propuesto que la 
sobrealimentacion de los ninos, sobre todo durante la lactancia y, en menor medida, durante los anos 
posteriores de la ninez, puede motivar una obesidad indefinida. 

Las anomalias neurogenas como causa de obesidad. Anteriormente, ya indicamos como las lesiones 
de los nucleos ventromediales del hipotalamo inducian al animal a alimentarse en exceso, con la 
obesidad consiguiente. A menudo, en personas con tumores hipofisarios, que comprimen el 
hipotalamo, se desarrolla una obesidad progresiva, lo que demuestra que la obesidad humana tambien 
puede obedecer a una lesion hipotalamica. 

Pese a que casi nunca se detecten lesiones hipotalamicas entre las personas obesas, es probable que 
la organization funcional de los centros de alimentacion del hipotalamo o de otros centros 
neurogenos de las personas obesas difiera de la de las personas no obesas. Por otro lado, existen 
anomalias en los neurotransmisores o mecanismos receptores de las vias neurales hipotalamicas que 
regulan la alimentacion. Esta teoria se ve respaldada por el hecho de que las personas obesas, que han 
logrado adelgazar hasta un peso normal recurriendo unicamente a la dieta, suelen experimentar 
mucha hambre, desde luego bastante mas que una persona sana. Este fenomeno indica que el «punto 
de ajuste» del sistema de control alimentario de una persona obesa se situaria en un nivel de 
almacenamiento de nutrientes bastante mayor que el de una persona no obesa. 

Los estudios con animales de experimentation revelan, asimismo, que si se restringe la ingesta de 
los animales obesos, se producen enormes cambios en los neurotransmisores hipotalamicos que 
acentuan mucho el hambre y combaten el adelgazamiento. Algunos de estos cambios comprenden una 
mayor formation de neurotransmisores orexigenos, como NPY, y un descenso en la sintesis de 
sustancias anorexigenas, como la leptina y la a-MSH. Los estudios en seres humanos han confirmado 
que la perdida de peso inducida por la dieta se acompana de un aumento en los niveles de hormonas 
que estimulan el hambre (como la grelina) y una reduction en los niveles de hormonas (como la 
leptina) que limitan esta sensation. Estos cambios hormonales persisten durante al menos 1 ano 
despues de la perdida de peso, lo que tal vez explica, en parte, por que es tan dificil conseguir una 
perdida de peso sostenida solamente con dieta. 

Los factores geneticos como causa de obesidad 

La obesidad se acumula, definitivamente, en las familias. Sin embargo, ha resultado dificil conocer la 


funcion exacta de la genetica en la obesidad, puesto que los miembros de la familia comparten, en 
general, los mismos habitos alimentarios y pautas de actividad flsica. De todas maneras, las pruebas 
actuales indican que de un 20 a un 25% de los casos de obesidad obedece a factores geneticos. 

Los genes pueden contribuir a la obesidad al causar anomalias de: 1) una o mas vias reguladoras de 
los centros de la alimentacion, y 2) el consumo energetico y el deposito de grasa. Tres de las causas 
monogenicas de obesidad son: 1) mutaciones de MCR-4, la forma monogenica mas comun de 
obesidad descubierta hasta la fecha; 2) carencia congenita de leptina producida por mutaciones del 
gen de la leptina, muy raras, y 3) mutaciones del receptor de la leptina, que tambien son rarisimas. 
Todas estas formas monogenicas de obesidad tan solo dan cuenta de un porcentaje reducidisimo. Es 
muy probable que muchas variantes genicas interaccionen con los factores ambientales y modifiquen 
la cantidad y la distribution de la grasa corporal. 

Tratamiento de la obesidad 

El tratamiento de la obesidad depende de que el aporte energetico disminuya por debajo del consumo 
de energia, asi como de la creation de un balance energetico negativo sostenido hasta lograr el 
adelgazamiento deseado. En otras palabras, hay que reducir el aporte de energia o aumentar el 
consumo. Las directrices actuales de los National Institutes of Health (NIH) recomiendan un descenso 
del aporte calorico de 500 kilocalorias al dia en caso de sobrepeso y obesidad moderada (IMC mayor 
de 25 pero menor de 35 kg/m 2 ) para lograr un adelgazamiento semanal aproximado de 0,5 kg. Se 
aconseja reducir mas el aporte energetico, entre 500 y 1.000 kilocalorias al dia, cuando el IMC excede 
de 35 kg/m 2 . De ordinario, si se logra alcanzar y mantener este deficit energetico, se obtiene un 
adelgazamiento semanal de 0-5 a 1 kg, o bien del 10% del peso al cabo de 6 meses. Para la mayoria 
de las personas que tratan de adelgazar es fundamental, asimismo, aumentar la actividad fisica como 
elemento para el adelgazamiento satisfactorio a largo plazo. 

Casi todas las dietas adelgazantes, que reducen el aporte energetico, contienen grandes cantidades 
de «residuos», casi siempre sustancias sin caracter nutritivo derivadas de la celulosa. Estos residuos 
distienden el estomago y aplacan, en parte, el hambre. Esta intervention, tan sencilla, hace que en la 
mayoria de los estudios con animales se aumente aun mas la ingestion de alimentos, pero el ser 
humano suele enganarse a si mismo, puesto que la ingesta a veces esta regulada tanto por el 
habito como por el hambre. Como se indicara mas adelante, en relation con el ayuno, durante el 
periodo de adelgazamiento dietetico conviene prevenir las carencias vitaminicas. 

Se han utilizado diversos farmacos para reducir la sensacion de hambre y tratar la obesidad. Los 
mas usados son las anfetaminas (o derivados anfetaminicos), que inhiben directamente los centros de 
la alimentacion del encefalo. Un farmaco empleado para tratar la obesidad combina la fentermina, un 
simpaticomimetico que reduce la ingestion de alimentos y aumenta el consumo energetico, con el 
topiramato, que se ha utilizado como anticonvulsionante. El peligro del uso de farmacos 
simpaticomimeticos reside en que sobreestimulan el sistema nervioso simpatico y al mismo tiempo 
elevan la presion arterial. Un simpaticomimetico de uso frecuente, la sibutramina, fue retirado del 
mercado estadounidense en 2010 para el tratamiento de la obesidad debido a que los estudios clinicos 
revelaron un aumento en el riesgo de sufrir infarto de miocardio y accidentes cerebrovasculares. Otro 
farmaco aprobado para el tratamiento de la obesidad es la lorcaserina, que activa los receptores de la 
serotonina en el encefalo y promueve un aumento de la expresion de POMC. Sin embargo, la 
reduction del peso no suele superar el 5 al 10%. 

Otro grupo de medicamentos opera modificando la absorcion de los lipidos en el aparato digestivo. 
Asi sucede con el orlistat, un inhibidor de la lipasa, que reduce la digestion intestinal de la grasa, lo 


que lleva a que parte de la grasa ingerida se elimine con las heces y, por tanto, se reduzca la absorcion 
energetica. Sin embargo, la eliminacion fecal de la grasa comporta efectos secundarios 
gastrointestinales desagradables, aparte de la perdida de vitaminas liposolubles. 

Muchas personas pueden adelgazar en grado significativo si incrementan el ejercicio flsico. Cuanto 
mayor sea el ejercicio, mayor sera tambien el consumo energetico diario y antes desaparecera la 
obesidad. Por eso, el ejercicio forzado suele constituir un elemento esencial para corregir la obesidad. 
En las directrices cllnicas para el tratamiento de la obesidad se recomiendan modificaciones de los 
habitos de vida; a saber, aumento de la actividad flsica junto con disminucion del aporte calorico. 

A las personas con obesidad patologica (IMC mayor de 40) o a las que tienen IMC superior a 35 y 
trastornos como la hipertension o la diabetes de tipo II que predisponen a otras enfermedades graves 
se les puede ofrecer distintas tecnicas quirurgicas para disminuir la masa adiposa del organismo o 
reducir la cantidad de alimento ingerida con cada comida. 

La cirugia de derivation gastrica se basa en construir una pequena bolsa en la porcion proximal 
del estomago que se comunica despues con el yeyuno con una seccion de intestino delgado de 
longitud variable; la bolsa se separa del resto del estomago con grapas. La cirugia de cerclaje 
gastrico consiste en colocar una banda elastica alrededor del estomago, cerca de su extremidad 
superior; con este procedimiento se crea una bolsa gastrica pequena que limita la cantidad de 
alimento que se puede ingerir en cada comida. Un tercer procedimiento que ha sido objeto 
ultimamente de un uso creciente es la gastrectomia en manguito vertical, que elimina una gran parte 
del estomago y procede a un cerclaje de la parte restante. Estas tecnicas quirurgicas suelen seguirse 
de un adelgazamiento sustancial de los pacientes obesos. Las tecnicas de derivation gastrica y 
manguito vertical a menudo producen una rapida remision de la diabetes mellitus de tipo II, una 
complication importante de la obesidad, aun antes de que se haya producido un adelgazamiento 
sustancial. Sin embargo, estas tecnicas son de cirugia mayor, y sus efectos a largo plazo sobre la 
salud en general y la mortalidad aun se ignoran. 

Inanition, anorexia y caquexia 

La inanition es el estado antagonico de la obesidad y se caracteriza por un adelgazamiento extremo. 
Puede obedecer a la disponibilidad insuficiente de alimentos o estados fisiopatologicos que reducen 
mucho las ganas de comer, como trastornos psicogenos, anomalias hipotalamicas y factores liberados 
desde los tejidos perifericos. La disminucion del apetito puede asociarse en muchos casos, sobre todo 
entre las personas con enfermedades graves como el cancer, a un mayor consumo de energia, lo que 
determina un adelgazamiento peligroso. 

La anorexia se puede definir como una disminucion de la ingestion de alimentos debida sobre todo 
a un descenso del apetito (se opone a la definicion literal de «no comer»). Esta definicion enfatiza la 
mision esencial de los mecanismos neurales centrales en la fisiopatologia de la anorexia de 
enfermedades, como el cancer, cuando otros problemas frecuentes, como el dolor y las nauseas, 
obligan asimismo a la persona a consumir menos alimentos. La anorexia nerviosa es un estado 
psiquico anomalo en el que la persona pierde todo el apetito e incluso experimenta nauseas con los 
alimentos; en consecuencia, se produce una inanition grave. 

La caquexia es un trastorno metabolico, en el que el mayor consumo energetico determina un 
adelgazamiento superior al producido por una simple disminucion de la ingesta. La anorexia y la 
caquexia suelen asociarse en muchos tipos de cancer o en el sindrome «de emaciacion» que afecta a 
los pacientes con el sindrome de inmunodeficiencia adquirida (sida) y trastornos inflamatorios 
cronicos. Casi todos los tipos de cancer producen anorexia y caquexia y mas de la mitad de los 


pacientes con cancer experimentan el sindrome de anorexia-caquexia en el transcurso de su 
enfermedad. 

Se cree que los factores neurales centrales y perifericos contribuyen a la anorexia y caquexia 
cancerosas. Diversas citocinas inflamatorias, entre otras el factor de necrosis tumoral a, la 
interleucina 6, la interleucina 1(3 y el factor inductor de la proteolisis, producen anorexia y caquexia. 
La mayoria de estas citocinas inflamatorias median en la anorexia activando el sistema 
melanocortmico del hipotalamo. Los mecanismos exactos por los que las citocinas o los productos 
tumorales interaccionen con la via melanocortinica para reducir la ingestion de alimentos se siguen 
desconociendo, pero, aparentemente, el bloqueo de los receptores melanocortinicos hipotalamicos 
evita casi por completo sus efectos anorexicos y caquecticos en los animales de experimentation. No 
obstante, se requieren nuevas investigaciones para entender mejor los mecanismos fisiopatologicos 
de la anorexia y de la caquexia de los pacientes cancerosos y elaborar preparados terapeuticos que 
mejoren el estado nutricional y la supervivencia de estas personas. 

Ayuno 

Agotamiento de los depositos de nutrientes tisulares durante el ayuno 

Aunque los tejidos utilizan de preferencia los hidratos de carbono para proveer energia pero no las 
grasas ni las proteinas, el organismo solo dispone de varios centenares de gramos de hidratos de 
carbono almacenados (sobre todo, el glucogeno del higado y de los musculos) que aportan la energia 
necesaria para el funcionamiento del organismo durante no mas de medio dia. Asi pues, salvo en las 
primeras horas del ayuno, las secuelas principals consisten en un agotamiento progresivo de la grasa 
y las proteinas tisulares. Como la grasa es la fuente primordial de energia (una persona sana deposita 
100 veces mas energia en la grasa que en los hidratos de carbono), la tasa de destruction de la grasa 
persiste, como ilustra la figura 72-3, hasta que se agota casi por completo. 


Proteinas 



Semanas de ayuno 

FIGURA 72-3 Efecto del ayuno sobre el deposito de alimentos en el organismo. 


Las proteinas se reducen en tres fases: al principio, de forma rapida, luego de manera muy lenta y, por 
ultimo, de manera rapida poco antes de morir. La destruccion inicial y rapida se explica por la 
proteina movilizable de inmediato para el metabolismo directo o para su conversion en glucosa y 
posterior metabolismo de la misma, sobre todo en el encefalo. Despues de que se agotan los depositos 
de proteinas de movilizacion inmediata en la primera fase del ayuno, el resto de las proteinas no se 
descomponen con tanta celeridad. Al mismo tiempo, la tasa de gluconeogenia desciende de un tercio 
a un quinto de la tasa anterior y se reduce mucho el ritmo de destruccion de las proteinas. Como la 
disponibilidad de glucosa disminuye, se inician una serie de fenomenos que culminan con la 
utilization excesiva de la grasa y la conversion de parte de los productos de descomposicion de la 
misma en cuerpos cetonicos y aparece el estado de cetosis, que se expuso en el capitulo 69. Los 
cuerpos cetonicos, al igual que la glucosa, atraviesan la barrera hematoencefalica y el cerebro los 
utiliza como fuente energetica. Asi pues, cerca de dos tercios de la energia cerebral procede, en ese 
momento, de estos cuerpos cetonicos, en particular del (3-hidroxibutirato. Esta secuencia de 
acontecimientos permite una conservation, al menos parcial, de los depositos de proteinas del 
organismo. 

Sin embargo, en algun momento, la reserva de grasa tambien se agota y la unica fuente restante de 
energia son las proteinas. En ese instante, los depositos de proteinas comienzan a destruirse de nuevo 
con rapidez. Como las proteinas son tambien esenciales para mantener el funcionamiento celular, la 
persona suele fallecer una vez que las proteinas del organismo se han reducido hasta la mitad del 
valor normal. 


Carencias vitammicas del ayuno 

Los depositos de algunas vitaminas, sobre todo hidrosolubles, grupo de vitaminas B y C, no perduran 
con el ayuno. Por eso, al cabo de 1 semana de ayuno, suelen aparecer carencias vitammicas leves y, 
pasadas varias semanas, deficiencias graves. Estas se suman a la debilidad que termina con la vida de 
la persona. 

Vitaminas 

Requisitos diarios de vitaminas 

Una vitamina es un compuesto organico necesario en pequenas cantidades para el metabolismo y que 
las celulas no pueden fabricar. La falta de vitaminas en la alimentacion provoca carencias 
metabolicas importantes. La tabla 72-3 enumera las cantidades de las vitaminas esenciales requeridas 
por una persona normal cada dia. Estos requisitos varian mucho y dependen de factores como la 
superficie corporal, la velocidad de crecimiento, la cantidad de ejercicio y el embarazo. 


Tabla 72-3 

Cantidades diarias necesarias de las vitaminas 


Vitamina 

Cantidad 

A 

5.000 UI 

Tiamina 

1.5 mg 

Riboflavina 

1,8 mg 

Niacina 

20 mg 

Acido ascorbico 

45 mg 

D 

400 UI 

E 

15 UI 

K 

70 pg 

Acido folico 

0,4 mg 

B] 2 

3 Pg 

Piridoxina 

2 mg 

Acido pantotenico 

Desconocida 


Deposito organico de las vitaminas 

Las vitaminas se depositan en pequena medida en todas las celulas. Algunas lo hacen en gran cantidad 
dentro del higado. Por ejemplo, la cantidad almacenada de vitamina A por el higado basta para 
mantener a una persona durante 5 a 10 meses sin ningun aporte de esta vitamina. La cantidad de 
vitamina D depositada en el higado suele bastar para mantener a una persona durante 2 a 4 meses sin 
ningun aporte adicional. 

Los depositos de la mayoria de las vitaminas hidrosolubles, sobre todo los de la vitamina C y casi 
todas las vitaminas B, son relativamente escasos. La falta de vitamina C en la dieta puede provocar 
sintomas al cabo de unas semanas y llevar incluso al fallecimiento por escorbuto en 20 a 30 semanas. 
Cuando la alimentacion de una persona es deficiente en compuestos de la vitamina B, los sintomas 
clinicos de la carencia se reconocen a los pocos dias (salvo los de la vitamina B 12 , que puede 
mantenerse en forma ligada dentro del higado durante 1 ano o mas). 

Vitamina A 

La vitamina A de los tejidos animales se conoce como retinol. Esta vitamina no esta presente en los 
alimentos vegetales, pero muchos vegetales contienen provitaminas que forman vitamina A. Estas 
provitaminas son los pigmentos carotenoides amarillo y rojo que, dada su estructura quimica analoga 
a la de la vitamina A, se transforman dentro del higado en esta vitamina. 

La carencia de vitamina A produce «ceguera nocturna» y altera el crecimiento de las celulas 


epiteliales 

Una de las funciones elementales de la vitamina A es la sintesis de los pigmentos retinianos del ojo, 
que se expone en el capitulo 51. La vitamina A se necesita para formar los pigmentos visuales y, en 
consecuencia, para evitar la ceguera nocturna. 

La vitamina A tambien se requiere para el crecimiento de casi todas las celulas del organismo, pero 
sobre todo para el crecimiento y proliferation normales de las celulas epiteliales. Si falta vitamina A, 
las estructuras epiteliales del cuerpo tienden a estratificarse y queratinizarse. La carencia de 
vitamina A se manifiesta, a su vez, por: 1) descamacion de la piel y, en ocasiones, acne; 2) falta de 
crecimiento de los animales jovenes, incluido el cese del crecimiento esqueletico; 3) incapacidad para 
la reproduction, acompanada en especial de atrofia del epitelio germinal del testiculo y, a veces, cese 
del ciclo sexual femenino, y 4) queratinizacion de la cornea con opacidad corneal y ceguera 
resultantes. 

La lesion epitelial de la carencia de vitamina A propicia muchas infecciones, por ejemplo de las 
conjuntivas oculares, el epitelio urinario o el epitelio respiratorio. Se dice que la vitamina A es una 
vitamina «antiinfecciosa». 

Tiamina (vitamina BJ 

La tiamina opera dentro de los sistemas metabolicos principalmente como pirofosfato de tiamina; 
este compuesto actua a modo de cocarboxilasa, sobre todo en colaboracion con una descarboxilasa de 
proteinas para descarboxilar el acido piruvico y de otros a-cetoacidos, tal y como se comenta en el 
capitulo 68. 

La carencia de tiamina (beriberi) reduce la utilizacion de acido piruvico y de algunos aminoacidos 
por los tejidos, pero aumenta la de las grasas. Asi, la tiamina se requiere en concreto para el 
metabolismo final de los hidratos de carbono y de muchos aminoacidos. La menor utilizacion de 
estos nutrientes explica muchos de los trastornos de la carencia de tiamina. 

La carencia de tiamina produce lesiones en los sistemas nerviosos central y periferico 

La energia del sistema nervioso central depende casi por completo del metabolismo de los hidratos de 
carbono. La utilizacion de glucosa por el tejido nervioso se reduce de un 50 a un 60% en la carencia 
de tiamina y, en su lugar, se utilizan los cuerpos cetonicos procedentes del metabolismo graso. Las 
neuronas del sistema nervioso central presentan con frecuencia cromatolisis y tumefaction durante la 
carencia de tiamina, rasgos caracteristicos de las neuronas mal alimentadas. Estas alteraciones 
pueden modificar la comunicacion en muchas regiones del sistema nervioso central. 

La carencia de tiamina induce una degeneracion de las vainas de mielina de las fibras nerviosas, 
tanto de los nervios perifericos como del sistema nervioso central. A menudo, las lesiones de los 
nervios perifericos provocan una irritabilidad extrema y «polineuritis», caracterizada por dolor 
irradiado en el trayecto de uno o de varios nervios perifericos. Asimismo, los tractos fibrosos de la 
medula pueden degenerar en tal grado que, a veces, se observa una paralisis; no obstante, aunque se 
establezca la paralisis, los musculos se atrofian y aparece una enorme debilidad. 

La carencia de tiamina debilita el corazon y causa una vasodilatacion periferica 

Una persona con una carencia grave de tiamina acaba sufriendo insuficiencia cardiaca por la 
debilitation miocardica. Ademas, el retorno venoso de la sangre al corazon se incrementa y, a veces, 
se duplica. Elio obedece a la vasodilatacion periferica que acompana a la carencia de tiamina, quiza 
por la menor liberation de energia metabolica a los tejidos, con la dilatation vascular local 
consiguiente. Las secuelas cardiacas de la carencia tiaminica se deben, en parte, al elevado flujo de 


sangre que pasa por el corazon y, en parte, a la debilidad primaria del musculo cardlaco. Algunas 
personas con una carencia de tiamina sufren tambien edema periferico y ascitis, casi siempre por la 
insuficiencia cardlaca. 

La carencia de tiamina provoca alteraciones gastrointestinales 

Entre los sintomas gastrointestinales de la carencia de tiamina se encuentran la indigestion, el 
estrenimiento grave, la anorexia, la atonia gastrica y la hipoclorhidria. Todos estos efectos son 
consecuencia, en principio, de la incapacidad del musculo liso y de las glandulas del tubo digestivo 
para extraer suficiente energia del metabolismo de los hidratos de carbono. 

El cuadro general de carencia tiaminica, caracterizado por polineuritis, sintomas cardiovasculares y 
alteraciones digestivas, suele conocerse como beriberi, sobre todo si predominan los sintomas 
cardiovasculares. 

Niacina 

La niacina, tambien denominada acido nicotinico, actua dentro del organismo como coenzima en las 
formas del dinucleotido de nicotinamida y adenina (NAD) y del fosfato de NAD. Estas coenzimas son 
aceptoras de hidrogeno y se unen a los atomos de hidrogeno eliminados de los sustratos alimentarios 
por numerosas deshidrogenasas. En el capitulo 68 se describe la operacion habitual de estas dos 
coenzimas. Cuando falta la niacina no se puede mantener el ritmo de deshidrogenacion normal y, en 
consecuencia, tampoco la liberation oxidativa de la energia de los principios inmediatos a los 
elementos funcionales de las celulas. 

En las primeras etapas de la carencia de acido nicotinico se observan alteraciones fisiologicas 
sencillas, como debilidad muscular o escasa secretion glandular, pero en el caso de la carencia grave 
se produce una necrosis tisular verdadera. Las lesiones anatomopatologicas afectan a multiples zonas 
del sistema nervioso central y provocan demencias permanentes o diversos tipos de psicosis. Ademas, 
la piel se fisura, se descama y se pigmenta en las zonas expuestas a irritacion mecanica o irradiation 
solar; en personas con carencia de niacina, la piel no puede reparar el dano irritativo. 

La carencia de acido nicotinico determina una irritacion e inflamacion intensas de las mucosas 
bucales y de otras partes del tubo digestivo y ocasiona multiples anomalias digestivas que, en los 
casos graves, culminan en una hemorragia digestiva extensa. Quiza este trastorno se deba a la 
depresion generalizada del metabolismo del epitelio gastrointestinal y al fracaso de la reparation 
epitelial. 

La entidad clinica denominada pelagra y la enfermedad canina conocida como lengua negra se 
deben, sobre todo, al deficit de acido nicotinico. La pelagra se exacerba mucho entre las personas que 
toman una dieta de maiz, porque el maiz carece del aminoacido triptofano que se transforma, en 
cantidad limitada, en acido nicotinico dentro del organismo. 

Riboflavina (vitamina B 2 ) 

La riboflavina se une, de ordinario, con el acido fosforico para formar dos coenzimas tisulares, el 
mononucleotido de flavina (FMN) y el dinucleotido de flavinay adenina (FAD). Estos, a su vez, 
actuan como transportadores de hidrogeno dentro de sistemas oxidativos importantes de las 
mitocondrias. El NAD, que actua junto con las deshidrogenasas especificas, suele aceptar el 
hidrogeno eliminado de los distintos sustratos alimenticios y lo pasa el hidrogeno al FMN o al FAD; 
por ultimo, el hidrogeno se libera en forma de ion a la matriz mitocondrial para oxidarse (descrito en 
el capitulo 68). 

La carencia de riboflavina en los animales de experimentation provoca dermatitis grave, vomitos, 


diarrea, espasticidad muscular, que finalmente se torna en debilidad muscular, coma, descenso de la 
temperatura corporal y, por ultimo, muerte. En resumen, la carencia grave de riboflavina se asocia a 
muchos de los efectos de la carencia de acido nicotinico en la dieta; es muy probable que estas 
secuelas se expliquen por una depresion generalizada de los procesos oxidativos intracelulares. 

No se ha descrito jamas una carencia humana de riboflavina tan intensa como para inducir la 
debilidad observada en estudios con animales; sin embargo, la carencia leve de riboflavina es, con 
toda probabilidad, muy comun. Esta carencia causa alteraciones digestivas, sensaciones urentes en la 
piel y en los ojos, fisuras en las comisuras bucales, cefalea, depresion, olvidos, etc. 

Las manifestaciones de la carencia de riboflavina son bastante leves, pero suelen acompanarse de 
una carencia de tiamina, acido nicotinico o mixta. Muchos sindromes carenciales, incluidas la 
pelagra, el beriberi, el esprue y el kwashiorkor, obedecen, casi con seguridad, a un defecto 
combinado de diversas vitaminas y a otros aspectos de la malnutrition. 

Vitamina B 12 

Algunos compuestos de cobalamina, que poseen el grupo prostetico comun que se ilustra a 
continuation, muestran actividad de vitamina B 12 . Este grupo prostetico contiene cobalto, con enlaces 
de coordination semej antes a los del hierro de la molecula de hemoglobina. Quiza el atomo de 
cobalto funcione de manera analoga al atomo de hierro que se combina de forma reversible con otras 
sustancias. 

La carencia de vitamina B 12 produce anemia perniciosa 

La vitamina B 12 cumple varias funciones metabolicas y actua como coenzima aceptora de hidrogeno. 
Su funcion primordial consiste en actuar como coenzima para reducir los ribonucleotidos a 
desoxirribonucleotidos, paso esencial en la replicacion de los genes. Asi pueden explicarse las 
funciones principals de la vitamina B 12 : 1) estimulacion del crecimiento, y 2) estimulacion de la 
sintesis y maduracion de los eritrocitos. Esta funcion eritrocitica se describe con detalle en el 
capitulo 33, al exponer la anemia perniciosa, una anemia causada por la falta de maduracion de los 
eritrocitos por carencia de vitamina B 12 . 

La carencia de vitamina B 12 induce una desmielinizacion de las grandes fibras nerviosas de la 
medula espinal 

La desmielinizacion de las fibras nerviosas de las personas con carencia de vitamina B 12 afecta sobre 
todo a los cordones posteriores y, a veces, a los cordones laterales de la medula. En consecuencia, 
muchas personas con anemia perniciosa presentan una abolition de la sensibilidad periferica o 
incluso paralisis, si la anemia es grave. 

La causa habitual de la carencia de vitamina B 12 no es la falta de vitamina en los alimentos, sino la 
formation deficitaria del factor intnnseco, segregado en condiciones normales por las celulas 
parietales de las glandulas gastricas y esencial para la absorcion de la vitamina B 12 por la mucosa del 
ileon. Todo ello se describe en los capitulos 33 y 67. 

Acido folico (acido pteroilglutamico) 

Diversos acidos pteroilglutamicos poseen un «efecto de acido folico». El acido folico actua como 
transportador de grupos hidroximetilo y formilo. Quiza el uso mas importante dentro del organismo 
sea la sintesis de purinasy timina, necesarias para formar el ADN. Por eso, el acido folico, como la 
vitamina B 12 , se necesitan para la replicacion de los genes celulares. Probablemente asi se explique 
una de las funciones capitales del acido folico, la estimulacion del crecimiento. De hecho, cuando 


falta acido folico en la alimentation, los animales apenas crecen. 

El acido folico es una vitamina que estimula el crecimiento con mucha mas fuerza que la vitamina 
B 12 y, al igual que esta, resulta esencial para la maduracion de los eritrocitos, como se expone en el 
capitulo 33. No obstante, tanto la vitamina B 12 como el acido folico cumplen funciones quimicas 
especiales, pero diferentes, que propician el crecimiento y la maduracion de los eritrocitos. Uno de 
los efectos mas importantes de la carencia de acido folico es la aparicion de una anemia macrocitica, 
casi identica a la perniciosa. Muchas veces esta anemia se corrige solo con acido folico. 

Piridoxina (vitamina B 6 ) 

La piridoxina se encuentra en forma de fosfato de piridoxal dentro de las celulas y funciona como 
coenzima para muchas reacciones quimicas relacionadas con el metabolismo de los aminoacidos y de 
las proteinas. Su funcion primordial consiste en actuar como coenzima para la transaminacion (y 
sintesis) de los aminoacidos. El resultado es que la piridoxina interviene de modo decisivo en el 
metabolismo, sobre todo de las proteinas. Ademas, se cree que contribuye al transporte de algunos 
aminoacidos a traves de las membranas celulares. 

La falta de piridoxina en la alimentation de los animales de experimentation provoca dermatitis, 
retrasa el crecimiento, induce esteatosis hepatica, anemia y deterioro mental. Raramente, la carencia 
de piridoxina es causa de crisis convulsivas, dermatitis o de alteraciones digestivas, del tipo de 
nauseas y vomitos en la infancia. 

Acido pantotenico 

El acido pantotenico se incorpora, sobre todo, a la coenzima A ( Co A ) dentro del organismo, que ejerce 
numerosas funciones metabolicas celulares. Dos de ellas se exponen con pormenor en los capitulos 68 
y 69: 1) conversion del acido piruvico descarboxilado en acetil-CoA antes de su ingreso en el ciclo 
del acido citrico, y 2) descomposicion de las moleculas de acidos grasos en numerosas moleculas de 
acetil-CoA. Asi pues, la carencia de acido pantotenico reduce el metabolismo de los hidratos de 
carbono y de las grasas. 

El deficit de acido pantotenico provoca retraso del crecimiento, falta de reproduction, coloration 
gris del pelo, dermatitis, esteatosis hepatica y necrosis hemorragica de la corteza suprarrenal de los 
animales de experimentation. No se ha descrito hasta la fecha ningun sindrome carencial en el ser 
humano, quiza por la ubicuidad de esta vitamina en casi todos los alimentos y porque el organismo 
probablemente sintetice pequenas cantidades. Esta situation no significa que el acido pantotenico 
carezca de valor para los sistemas metabolicos del organismo; de hecho, posiblemente sea tan 
necesario como cualquier otra vitamina. 

Acido ascorbico (vitamina C) 

La carencia de acido ascorbico debilita las fibras de colageno del organismo 

El acido ascorbico resulta esencial para activar la enzima prolilhidroxilasa, que estimula el paso de 
hidroxilacion para la sintesis de hidroxiprolina, uno de las integrantes del colageno. En ausencia de 
acido ascorbico, las fibras de colageno que f orman casi todos los tejidos del organismo son 
defectuosas y debiles. Por este motivo, esta vitamina parece esencial para el crecimiento y la 
fortaleza de las fibras del tejido subcutaneo, cartilago, hueso y dientes. 

La carencia de acido ascorbico provoca el escorbuto 

La carencia de acido ascorbico durante 20 a 30 semanas, como sucedia a menudo en las largas 


travesias por barco de otra epoca, induce escorbuto. Uno de los efectos mas importantes del escorbuto 
es la falta de cicatrization de las heridas, porque las celulas no depositan las fibrillas de colageno ni 
las sustancias del cemento intracelular. Por este motivo, las heridas tardan varios meses en cicatrizar, 
en lugar de dias. 

La carencia de acido ascorbico detiene el crecimiento de los huesos. Las celulas de las epifisis en fase 
de crecimiento continuan proliferando, pero no depositan colageno nuevo entre ellas y los huesos se 
fracturan de inmediato por la zona de crecimiento, al no estar osificados. Ademas, si se fractura el 
hueso ya osificado de una persona con carencia de acido ascorbico, los osteoblastos no pueden 
sintetizar la nueva matriz osea y, en consecuencia, el hueso fracturado no se cura. 

Las paredes de los vasos sangumeos se toman muy fragiles con el escorbuto porque: 1) no se 
cementan correctamente las celulas endoteliales, y 2) no se forman las fibrillas de colageno 
habituales de las paredes de los vasos. En particular, suelen romperse los capilares, con lo que 
aparecen multiples petequias por el organismo. Las hemorragias subcutaneas se tornan purpuricas y a 
veces se extienden por todo el organismo. En casos extremos de escorbuto, las celulas musculares 
pueden fragmentarse; se ven lesiones gingivales y aflojamiento dental; aparecen infecciones bucales 
junto con vomitos de sangre, heces sanguinolentas y hemorragia cerebral y, por ultimo, suele 
observarse una fiebre alta antes de la muerte. 

Vitamina D 

La vitamina D aumenta la absorcion de calcio en el tubo digestivoy ayuda a controlar el deposito de 
calcio en los huesos. En principio, el mecanismo por el que la vitamina D favorece la absorcion de 
calcio se basa en el transporte activo de este ion a traves del epitelio ileal. En particular, aumenta la 
sintesis de una proteina fijadora del calcio por parte de las celulas del epitelio intestinal, que ayuda a 
la absorcion. Las funciones concretas de la vitamina B sobre el metabolismo general del calcio 
organico y la formation de hueso se describen en el capitulo 80. 

Vitamina E 

Se conocen varios compuestos emparentados con actividad de vitamina E. Se han descrito muy pocos 
casos de carencia confirmada de vitamina E entre seres humanos. La falta de vitamina E induce una 
degeneracion del epitelio germinal del testiculo y, en consecuencia, puede causar esterilidad en 
estudios con animales. La falta de vitamina E tambien induce una reabsorcion fetal despues de la 
concepcion por las hembras. Dados estos efectos de la carencia de vitamina E, a veces esta vitamina 
se conoce como «vitamina antiesteril». La carencia de vitamina E impide el crecimiento normal y a 
veces causa degeneracion de las celulas del tubulo renal y de las celulas musculares. 

Se cree que la vitamina E se relaciona con los acidos grasos no saturados y cumple un papel 
protector, evitando su oxidation. Cuando falta vitamina E, la cantidad de grasa no saturada de las 
celulas se reduce y la estructura y la funcion de algunos organulos celulares, como las mitocondrias, 
los lisosomas o incluso la membrana celular, se alteran. 

Vitamina K 

La vitamina K es un cofactor fundamental para una enzima hepatica que anade un grupo carboxilo a 
los factores II (protrombina), VII (proconvertina), IX y X, esenciales para la coagulacion de la sangre. 
Sin esta carboxilacion, los factores de coagulacion mencionados permanecen inactivos. Asi pues, si 
falta la vitamina K se retrasa la coagulacion de la sangre. El capitulo 37 describe, con mayor detalle, 
la funcion de esta vitamina y sus relaciones con algunos anticoagulantes, como el dicumarol. 


Ciertos compuestos, tanto naturales como sinteticos, poseen actividad de vitamina K. La vitamina 
K la sintetizan las bacterias del colon y, por eso, es raro observar una diatesis hemorragica por falta 
de vitamina K en la alimentacion. Sin embargo, si se destruyen las bacterias del colon por la 
administracion de grandes cantidades de antibioticos, se observa una carencia rapida de vitamina K, 
ya que es una sustancia escasa en la alimentacion habitual. 

Metabolismo mineral 

Las funciones de muchos minerales, como sodio, potasio y cloruro, se ofrecen en los lugares 
correspondientes del texto. Aqul solo se mencionaran las funciones concretas de los minerales que no 
se exponen en ningun otro apartado. La tabla 72-4 ofrece el contenido organico de los minerales mas 
importantes y la tabla 72-5, los requisitos diarios. 


Tabla 72-4 

Composicion media de un hombre con un peso corporal de 70 kg 


Constituyente 

Cantidad (gramos) 

Agua 

41.400 

Grasas 

12.600 

Proteinas 

12.600 

Hidratos de carbono 

300 

Sodio 

63 

Potasio 

150 

Calcio 

1.160 

Magnesio 

21 

Cloro 

85 

Fosforo 

670 

Azufre 

112 

Hierro 

3 

Yodo 

0,014 


Tabla 72-5 


Cantidades promedio diarias necesarias de minerales para un adulto 


Mineral 

Cantidad 

Sodio 

3 g 

Potasio 

1 g 

Cloro 

3,5 g 

Calcio 

1,2 g 

Fosforo 

1,2 g 

Hierro 

18 mg 

Yodo 

150 gg 

Magnesio 

0,4 g 

Cobalto 

Desconocida 

Cobre 

Desconocida 

Manganeso 

Desconocida 

Cine 

15 mg 


Magnesio 

El contenido de magnesio de las celulas representa casi una sexta parte del de potasio. El magnesio se 
precisa sobre todo como catalizador para muchas reacciones enzimaticas intracelulares, en particular 
las relacionadas con el metabolismo de los hidratos de carbono. 

La concentracion extracelular de magnesio es reducida, tan solo de 1,8 a 2,5 mEq/1. La concentracion 
extracelular elevada de magnesio reduce la actividad del sistema nervioso y la contraction del 
musculo esqueletico. Este ultimo efecto se puede bloquear si se administra calcio. La concentracion 
reducida de magnesio excita la irritabilidad del sistema nervioso, provoca una vasodilatation 


periferica y arritmias cardiacas, sobre todo despues del infarto agudo de miocardio. 

Calcio 

El calcio del organismo se encuentra en forma de fosfato calcico en los huesos. Este tema se comenta 
con detalle en el capitulo 80, al igual que el contenido extracelular de calcio. Las cantidades 
excesivas de iones calcio del liquido extracelular pueden causar una parada cardiaca en sistole y 
mermar la actividad intelectual. Por otro lado, los valores reducidos de calcio determinan una 
descarga espontanea de fibras nerviosas, que culmina con una tetania, como se comenta en el 
capitulo 80. 

Fosforo 

El fosfato es el principal anion del liquido intracellular. Los fosfatos se pueden unir de manera 
reversible a muchos sistemas de coenzimas y a multitud de otros compuestos necesarios para el 
funcionamiento de los procesos metabolicos. Muchas reacciones importantes de los fosfatos se han 
descrito en otros lugares del texto, en particular su relacion con las funciones del trifosfato de 
adenosina, difosfato de adenosina, fosfocreatina, etc. Ademas, el hueso contiene cantidades ingentes 
de fosfato calcico, como se expone en el capitulo 80. 

Hierro 

La funcion del hierro del organismo, sobre todo en relacion con la sintesis de hemoglobina, se expone 
en el capitulo 33. Dos tercios del hierro corporal se encuentran en forma de hemoglobina, pero 
tambien existe hierro en otras formas, en particular en el higado y en la medula osea. Los 
transportadores electronicos que contienen hierro (sobre todo, los citocromos) se hallan en las 
mitocondrias de todas las celulas y son esenciales para casi todas las reacciones oxidativas. Asi pues, 
el hierro resulta imprescindible para el transporte de oxigeno a los tejidos y para el funcionamiento 
de los sistemas oxidativos intracelulares, sin los cuales la vida cesaria en unos segundos. 

Oligoelementos importantes para el organismo 

Algunos elementos se encuentran presentes en el cuerpo en cantidades tan reducidas que se conocen 
como oligoelementos. La cantidad que aporta la alimentacion tambien suele ser minima. Sin 
embargo, si falta alguno de ellos, pueden aparecer sindromes carenciales especificos. Los tres mas 
importantes de estos oligoelementos son el yodo, el cine y el fluor. 

Yodo 

El oligoelemento mejor conocido es el yodo, que se comenta en el capitulo 77 al hablar de la sintesis 
y funcion de la hormona tiroidea; como muestra la tabla 72-4, todo el organismo contiene tan solo 
14 mg por termino medio. El yodo es imprescindible para formar la tiroxina y la triyodotironina, las 
dos hormonas tiroideas esenciales que mantienen el metabolismo de todas las celulas. 

Cine 

El cine forma parte de muchas enzimas, en particular de la anhidrasa carbonica, que esta presente en 
concentraciones elevadas en los eritrocitos. Esta enzima es responsable de la rapida union del dioxido 
de carbono al agua en los eritrocitos de la sangre capilar periferica y de la liberation rapida de 
dioxido de carbono de la sangre capilar pulmonar a los alveolos. La anhidrasa carbonica tambien esta 
presente en grandes cantidades en la mucosa digestiva, tubulos del rinon y celulas epiteliales de 
muchas glandulas del organismo. Asi pues, el cine en pequenas cantidades resulta esencial para 
muchas reacciones relacionadas con el metabolismo del dioxido de carbono. 

Ademas, el cine es componente de la deshidrogenasa lactica y, por tanto, contribuye a las 
interconversiones entre el acido piruvico y el acido lactico. Por ultimo, el cine forma parte de algunas 
peptidasas e interviene en la digestion de las proteinas en el tubo digestivo. 


Fluor 

El fluor no parece muy necesario para el metabolismo, pero la presencia de fluor en pequenas 
cantidades durante el periodo de formacion dental protege frente a las caries posteriores. El fluor no 
fortalece los dientes, sino que ejerce un efecto poco conocido que suprime la caries. Se ha indicado 
que el fluor se deposita en los cristales de hidroxiapatita del esmalte dental y se combina con ellos, 
impidiendo la action de diversos metales raros que activan las enzimas bacterianas productoras de la 
caries. As! pues, en presencia de fluor, estas enzimas permanecen inactivas y no inducen caries. 

El consumo excesivo de fluor produce fluorosis, que se manifiesta, en su estado leve, por moteado 
dental y, en el estado mas grave, por un ensanchamiento oseo. Se ha propuesto que, en estas 
circunstancias, el fluor se une a los oligoelementos de algunas enzimas metabolicas, incluidas las 
fosfatasas, e inactiva parte de los sistemas metabolicos. Segun esta teoria, el moteado dental y el 
ensanchamiento oseo se deben a los sistemas enzimaticos anomalos de los odontoblastos y de los 
osteoblastos. Pese a que los dientes moteados son muy resistentes a la caries, su fuerza estructural se 
debilita considerablemente. 
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CAPITULO 73 


Energetica y metabolismo 


Las funciones del trifosfato de adenosina como «divisa energetica» del 
metabolismo 

Las celulas pueden utilizar los hidratos de carbono, las grasas y las protelnas para sintetizar grandes 
cantidades de trifosfato de adenosina (ATP) con objeto de emplearlo como fuente energetica para casi 
todas las demas funciones celulares. Por esta razon, al ATP se le denomina «divisa» energetica del 
metabolismo celular. De hecho, las celulas transfieren la energia de los distintos alimentos hacia la 
mayoria de los sistemas funcionales solo a traves de este medio del ATP (o del trifosfato del 
nucleotido analogo guanosina, GTP). En el capitulo 2 se expusieron muchos atributos del ATP. 

Uno de los atributos del ATP, que le otorga un valor extraordinario como divisa energetica, es la 
enorme cantidad de energia libre (aproximadamente 7.300 calorias o 7,3 calorias nutritivas 
[kilocalorias] por mol en condiciones normalizadas, pero hasta 12.000 en condiciones fisiologicas) 
que porta cada uno de los dos enlaces de fosfato hiperenergeticos. La cantidad de energia de cada 
enlace, liberado por descomposicion del ATP, basta para inducir casi cualquier reaccion quimica en el 
organismo si se logra una transferencia adecuada de la energia. Algunas reacciones quimicas, que 
precisan energia del ATP, solo consumen unos pocos cientos de las 12.000 calorias disponibles y el 
resto se disipa en forma de calor. 

El ATP se genera por la combustion de los hidratos de carbono, las grasas y las proteinas 

En los capitulos anteriores se comento la transferencia de energia desde los diversos alimentos al 
ATP. De manera resumida, el ATP se genera a partir de los siguientes procesos: 

1. La combustion de los hidratos de carbono, en particular la glucosa, pero tambien cantidades 
menores de otros azucares como la fructosa; esta combustion sucede en el citoplasma de la celula a 
traves de la glucolisis anaerobia y en la mitocondria a traves del ciclo aerobio del acido citrico 
(Krebs). 

2. La combustion de los acidos grasos por fi-oxidacion en la mitocondria celular. 

3. La combustion de las proteinas, que exige la hidrolisis hacia los componentes aminoacidos y la 
descomposicion de estos hacia compuestos intermedios del ciclo del acido citrico y, por ultimo, a 
acetil coenzima A y dioxido de carbono. 

El ATP suministra energia para la sintesis de los componentes celulares mas importantes 

Entre los procesos intracelulares de mayor interes, que requieren energia del ATP, se encuentra la 
formacion de enlaces peptidicos entre los aminoacidos durante la sintesis de proteinas. Los distintos 
enlaces peptidicos precisan de 500 a 5.000 calorias de energia por mol, segun el tipo de aminoacido 
ligado. Como se recordara del capitulo 3, se consumen cuatro enlaces de fosfato de gran energia en la 
cascada de reacciones requerida para crear cada enlace peptidico. Este gasto supone un total de 
48.000 calorias, bastante mas que las 500 a 5.000 calorias que acaban almacenandose en cada enlace 
peptidico. 

La energia del ATP tambien sirve para sintetizar la glucosa a partir del acido lactico y los acidos 
grasos a partir del acetil coenzima A. Ademas, la energia del ATP se aprovecha para formar el 


colesterol, los fosfolipidos, las hormonas y casi todas las demas sustancias corporales. Hasta la 
sintesis de urea a partir del amoniaco para su posterior excretion renal requiere ATP. Cabria 
preguntarse el motivo por el cual se consume energia para formar urea que luego el organismo 
desecha. Sin embargo, no hay que olvidar la toxicidad extrema del amoniaco de los liquidos 
corporales; por tanto, esta reaction es muy valiosa ya que mantiene la concentracion de amoniaco de 
los liquidos corporales en niveles muy bajos. 

El ATP provee la energia para la contraccion muscular 

El musculo no se contraeria sin la energia del ATP. La miosina, una de las proteinas contractiles 
importantes de la fibra muscular, actua como enzima que descompone el ATP en difosfato de 
adenosina (ADP) y libera, en consecuencia, la energia necesaria para la contraccion. En condiciones 
normales, cuando el musculo no se contrae, apenas se descompone el ATP, pero la tasa de consumo 
del ATP se multiplica, como minimo, por 150 durante los episodios breves de contraccion maxima. 

El mecanismo propuesto para el aprovechamiento de la energia del ATP con destino a la contraccion 
muscular se expone en el capitulo 6. 

El transporte activo transmembrana requiere la energia del ATP 

En los capitulos 4, 28 y 66 se ilustra el transporte activo de los electrolitos y de diversos nutrientes a 
traves de las membranas celulares, asi como desde los tubulos renales y el tubo digestivo. Se senalo 
que el transporte activo de casi todos los electrolitos y de las sustancias como la glucosa, los 
aminoacidos y el acetoacetato puede efectuarse contra un gradiente electroquimico, pese a que la 
difusion natural de estas sustancias deberia seguir la direction contraria. Para oponerse al gradiente 
electroquimico se requiere energia, proveniente del ATP. 

El ATP provee la energia para la secrecion glandular 

Los principios que rigen para la secrecion glandular son los mismos que para la absorcion de las 
sustancias contra un gradiente de concentracion, puesto que se requiere energia para concentrar las 
sustancias secretadas por las celulas glandulares. Ademas, se precisa energia para la sintesis de los 
compuestos organicos que se secretan. 

El ATP provee la energia para la conduction nerviosa 

La energia empleada durante la propagation de un impulso nervioso deriva de la energia potencial 
almacenada en forma de diferencias de concentracion ionica a traves de la membrana de las neuronas. 
En otras palabras, una concentracion elevada de potasio dentro de la neurona y reducida fuera de ella 
supone un tipo de deposito energetico. De manera analoga, una concentracion elevada de sodio fuera 
de la membrana pero baja en el interior representa otro almacen energetico. La energia que se 
necesita para que cada potencial de accion transite por la membrana de la fibra proviene de este 
almacenamiento energetico; muy poca cantidad de potasio sale de la celula y muy poco sodio entra en 
ella durante cada potencial de accion. Sin embargo, los sistemas de transporte activo, provistos de la 
energia del ATP, pueden transportar de nuevos los iones a sus posiciones primitivas a traves de la 
membrana. 

La fosfocreatina actua como deposito accesorio de energia y como 
«sistema amortiguador del ATP» 

Pese a la trascendencia del ATP como sustancia acopladora para la transferencia energetica, no es el 
deposito mas abundante de enlaces de fosfato de gran energia dentro de la celula. La fosfocreatina, 
que tambien posee este tipo de enlaces de fosfato hiperenergeticos, se encuentra en cantidades de tres 
a ocho veces mayores que el ATP. Por otro lado, el enlace de gran energia (~) de la fosfocreatina 


contiene alrededor de 8.500 calorias por mol en condiciones normales y hasta 13.000 en las 
condiciones organicas (temperatura de 37 °C con concentraciones reducidas de las sustancias 
reactivas). Esta cantidad es algo mayor que las 12.000 calorias por mol de cada uno de los dos enlaces 
de fosfato de gran energla del ATP. La formula del fosfato de creatinina corresponde a: 
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A diferencia del ATP, la fosfocreatina no actua como sustancia de acoplamiento directo para la 
transferencia de energla entre los alimentos y los sistemas celulares funcionales, pero puede transferir 
energla de modo indistinto con el ATP. Si la celula dispone de cantidades adicionales de ATP, gran 
parte de esta energia se aprovecha para la sintesis de fosfocreatina, con lo que se acumula en los 
depositos energeticos. Luego, cuando empieza a consumirse el ATP, la energla de la fosfocreatina se 
transfiere de nuevo y con rapidez al ATP y de este a los sistemas funcionales celulares. Esta 
interrelation reversible entre el ATP y la fosfocreatina se expone en la siguiente ecuacion: 


Fosfocreatina + ADP 

it 

ATP + Creatina 


Observese que el mayor valor energetico del enlace de fosfato rico en energia de la fosfocreatina 
(1.000 a 1.500 calorias por mol mas que el ATP) permite una rapida relation entre la fosfocreatina y 
el ADP para la formation de nuevo ATP cada vez que se consume aun la mas minima cantidad de 
ATP en otro lugar. Asi pues, cuando la celula exige ATP, por poco que sea, reclama la energia de la 
fosfocreatina para sintetizar nuevo ATP. De esta manera, la concentration de ATP permanece casi 
constante, siempre y cuando quede fosfocreatina. Por esta razon, se puede considerar que el sistema 
de ATP-fosfocreatina es un sistema de «amortiguacion» del ATP. Tambien se entiende entonces la 
importancia de la homeostasis del ATP, porque las tasas de casi todas las reacciones metabolicas del 



organismo dependen de esta constancia. 


Energia anaerobica frente a aerobica 

La energia anaerobica es la derivada de los alimentos sin el consumo simultaneo de oxigeno; la 
energia aerobica es la procedente de los alimentos a traves del metabolismo oxidativo. En el texto de 
los capitulos 68 a 70 se senala que los hidratos de carbono, las grasas y las proteinas se pueden oxidar 
para sintetizar el ATP. Sin embargo, los hidratos de carbono son los unicos alimentos importantes 
que aportan energia sin recurrir necesariamente al oxigeno; la liberacion de energia tiene lugar 
durante la descomposicion glucolitica de la glucosa o del glucogeno en acido piruvico. Por cada mol 
de glucosa descompuesto en acido piruvico se forman 2 moles de ATP. Sin embargo, cuando el 
glucogeno depositado en una celula se descompone en acido piruvico, cada mol de glucosa, contenida 
en el glucogeno, genera 3 moles de ATP. El motivo de esta diferencia es que la glucosa libre que 
entra en la celula ha de fosforilarse y consumir 1 mol de ATP antes de que se pueda empezar la 
descomposicion, mientras que no sucede lo mismo con la glucosa procedente del glucogeno, porque 
procede del glucogeno ya fosforilado sin consumo adicional de ATP. Por consiguiente, la fuente 
optima de energia en condiciones anaerobicas es el glucogeno depositado en las celulas. 

Energia anaerobica durante la hipoxia 

Uno de los mejores ejemplos de utilizacion anaerobia de la energia se encuentra en la hipoxia aguda. 
Si una persona deja de respirar, retiene una pequena cantidad de oxigeno en los pulmones y otra 
cantidad adicional en la hemoglobina de la sangre. Este oxigeno basta para conservar la funcion 
metabolica durante solo 2 min. Para que la vida prosiga se requiere una fuente adicional de energia. 
Esta energia puede provenir de la glucolisis durante 1 min mas, es decir, de la descomposicion del 
glucogeno de las celulas en acido piruvico y de la conversion de acido piruvico en acido lactico, que 
sale de la celula como se indica en el capitulo 68. 

El uso anaerobico de la energia durante el ejercicio agotador proviene sobre todo de la glucolisis 

El musculo esqueletico puede ejecutar proezas extremas de fuerza durante breves segundos, pero no 
de forma prolongada. Casi toda la energia adicional que se requiere durante estos brotes de actividad 
no proviene de los procesos oxidativos, porque tardan mucho en responder, sino de las fuentes 
anaerobicas: 1) el ATP ya presente en las celulas musculares; 2) la fosfocreatina celular, y 3) la 
energia anaerobica liberada por la descomposicion glucolitica del glucogeno a acido lactico. 

La cantidad maxima de ATP del musculo solo representa 5 mmol/1 de liquido intracelular y apenas 
mantendria la contraccion muscular maxima mas alia de 1 s. La cantidad de fosfocreatina de la celula 
es de tres a ocho veces mayor, pero aun si se consumiera toda la fosfocreatina, el periodo de 
contraccion maxima tan solo se mantendria de 5 a 10 s. 

La liberacion energetica a traves de la glucolisis es bastante mas rapida que la liberacion oxidativa. 
Por este motivo, casi toda la energia extra que se requiere durante una actividad agotadora que se 
extienda mas de 5 a 10 s pero menos de 1 a 2 min proviene de la glucolisis anaerobia. En definitiva, el 
contenido en glucogeno muscular disminuye en las sesiones durante los instantes de ejercicio intenso, 
mientras que la concentration sanguinea de acido lactico aumenta. Una vez terminado el ejercicio, se 
aprovecha el metabolismo oxidativo para reconvertir cerca de cuatro quintas partes del acido lactico 
en glucosa; el resto se transforma en acido piruvico y se descompone y oxida a traves del ciclo del 
acido citrico. La reconversion a glucosa tiene lugar, sobre todo, en las celulas hepaticas; luego la 
glucosa es transportada de nuevo a los musculos, donde se almacena en forma de glucogeno. 

El consumo adicional de oxigeno repone la deuda de oxigeno una vez terminado el ejercicio 


agotador 

Despues de una sesion agotadora de ejercicio, la persona empieza a respirar con dificultad y consume 
mucho oxigeno durante varios minutos o incluso hasta 1 h despues. Este oxigeno adicional se emplea 
para: 1) reconvertir el acido lactico acumulado durante el ejercicio de nuevo en glucosa; 2) 
reconvertir el monofosfato de adenosina y el ADP en ATP; 3) reconvertir la creatina y el fosfato en 
fosfocreatina; 4) restablecer la concentracion normal de oxigeno ligado a la hemoglobina y a la 
mioglobina, y 5) aumentar la concentracion de oxigeno de los pulmones hasta su valor normal. Este 
consumo extra de oxigeno, despues de acabado el ejercicio, se conoce como repago de la deuda de 
oxigeno. 

El principio de la deuda de oxigeno se comenta aun mas en el capitulo 85 sobre fisiologia del 
deporte. La capacidad de crear una deuda de oxigeno reviste enorme interes en muchos tipos de 
deporte. 

Resumen de la utilization energetica por las celulas 

Despues de los fundamentos expuestos en los ultimos capitulos y de los comentarios anteriores se 
puede tener una idea general sobre la utilizacion de la energia por las celulas, como ilustra la 
figura 73-1. En ella se expone la utilizacion anaerobia del glucogeno y de la glucosa para formar el 
ATP y la utilizacion aerobia de los compuestos derivados de los hidratos de carbono, las grasas, las 
proteinas y otras sustancias para formar aun mas ATP. A su vez, el ATP se encuentra en equilibrio 
reversible con la fosfocreatina de las celulas y como la celula contiene mas fosfocreatina que ATP, 
gran parte de la energia almacenada se deposita como fosfocreatina. 
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FIGURA 73-1 Esquema general de la transferencia de la energia de los alimentos al sistema del acido 
adenilico y luego a los elementOS funcionales de las celulas. (Modificado de Soskins S, Levine R: Carbohydrate 

Metabolism. Chicago: University of Chicago Press, 1952.) 


La energia del ATP sirve para distintos sistemas de funcionamiento celular responsables de la 
sintesis y del crecimiento, la contraccion muscular, la secrecion glandular, la conduction de los 


impulsos nerviosos, la absorcion activa y otras actividades. Cuando se reclama mas energia para la 
actividad celular que la provista por el metabolismo oxidativo, el almacen de fosfocreatina es el 
primero que se utiliza y luego le sigue con rapidez la descomposicion anaerobica del glucogeno. En 
consecuencia, el metabolismo oxidativo no aporta salvas extremas de energia a las celulas con la 
misma rapidez que los procesos anaerobicos, pero, en cambio, si el ritmo de uso es mas lento, los 
procesos oxidativos se extienden mientras se disponga del almacen energetico, en particular, de la 
grasa. 

Control de la liberacion energetica celular 

Control de la velocidad de las reacciones catalizadas por enzimas 

Antes de exponer el control de la liberacion energetica por la celula, es necesario tener en cuenta los 
principios basicos de la velocidad de control de las reacciones quimicas catalizadas por las enzimas, 
que son reacciones casi universales en el organismo. 

Los mecanismos por los que una enzima cataliza una reaccion quimica se basan en la union inicial de 
aquella con alguno de los sustratos de la reaccion. Esta debil combination altera las fuerzas de union 
al sustrato lo suficiente como para que reaccione con otras sustancias. Por consiguiente, la velocidad 
general de la reaccion quimica depende tanto de la concentration de la enzima como del sustrato que 
se une a ella. La ecuacion basica que expresa este concepto es la siguiente: 


K, x [Enzima] x [Sustrato] 

Velocidad de reaccion = — 

K 2 + [Sustrato] 

Esta es la denominada ecuacion de Michaelis-Menten. En la figura 73-2 se ofrece una aplicacion 
de esta formula. 
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Concentracion de sustrato 

FIGURA 73-2 Efecto de las concentraciones de sustrato y de enzima sobre la velocidad de reaccion 

catalizada por las enzimas. 

Importancia de la concentracion enzimatica para la regulacion de las reacciones metabolicas 

La figura 73-2 demuestra que, cuando la concentracion de sustrato es elevada, como aparece en la 
mitad derecha de la figura, la velocidad de la reaccion quimica depende casi en exclusiva de la 
concentracion de la enzima. Asi pues, segun aumenta la concentracion de enzima desde un valor 
arbitrario de 1 hasta 2, 4 u 8, la velocidad de la reaccion se eleva de modo proporcional, como lo 
demuestran los trazados crecientes de las curvas. A modo de ejemplo, si entran grandes cantidades de 
glucosa en el tubulo renal de una persona con diabetes mellitus (es decir, si el tubulo dispone de un 
exceso del sustrato glucosa), un aumento posterior de la glucosa tubular apenas modifica la 
reabsorcion de glucosa, porque las enzimas transportadoras se encuentran saturadas. En estas 
circunstancias, la velocidad de reabsorcion de la glucosa esta limitada por la concentracion de las 
enzimas transportadoras de las celulas del tubulo proximal y no por la concentracion de la propia 
glucosa. 

Importancia de la concentracion de sustrato para la regulacion de las reacciones metabolicas 

En la figura 73-2 se observa, asimismo, que si la concentracion de sustrato disminuye lo suficiente, 
de suerte que solo se requiere una pequena portion de la enzima para la reaccion, la velocidad de 
reaccion se vuelve directamente proporcional a la concentracion de sustrato y de enzima. Esta 
relation se advierte con la absorcion de las sustancias a partir del tracto intestinal o del tubulo renal 
cuando su concentracion es reducida. 

Limitation de la velocidad de las reacciones en serie 

Casi todas las reacciones quimicas del organismo se producen en serie; el producto de una reaccion 
actua como sustrato de la siguiente y asi sucesivamente. Por eso, la velocidad global de una serie 
compleja de reacciones quimicas depende, en primer lugar, de la velocidad de reaccion del paso mas 
lento de la serie, que se denomina paso limitante de la velocidad de toda la serie reactiva. 

La concentracion de ADP es el factor que regula la velocidad de cesion energetica 


En condiciones de reposo, la concentration celular de ADP es muy baja, de modo que las reacciones 
quimicas que dependen del ADP como sustrato son bastante lentas. As! sucede con todas las vias 
metabolicas oxidativas que liberan energia de los alimentos y con casi todas las demas vlas de cesion 
energetica del organismo. En consecuencia, el ADP es uno de los factores principals que limita la 
velocidad de casi todas las reacciones metabolicas energeticas. 

Cuando la celula se activa, cualquiera que sea su actividad, el ATP se transforma en ADP y la 
concentration de ADP aumenta de forma directamente proporcional al grado de actividad de la 
celula. Este ADP acelera, a continuation y de forma automatica, la velocidad de todas las reacciones 
que culminan con la liberation metabolica de energia de los alimentos. Asi, a traves de un proceso tan 
sencillo, la cantidad de energia liberada dentro de las celulas se controla por su grado de actividad. Si 
no existe actividad celular, cesa la liberation de energia porque todo el ADP se transforma en seguida 
en ATP. 

Tasa metabolica 

El metabolismo corporal se refiere a todas las reacciones quimicas que suceden en las celulas y la 
tasa metabolica suele expresarse como la tasa de liberation de calor durante estas reacciones. 

El calor es el producto terminal de casi toda la energia liberada en el organismo 

Al exponer muchas de las reacciones metabolicas en los capitulos anteriores se indico que no toda la 
energia de los alimentos se transfiere al ATP, sino que una gran parte se convierte en calor. Por 
termino medio, el 35% de la energia contenida en los alimentos se convierte en calor durante la 
sintesis del ATP. La energia adicional se convierte en calor al transferirse del ATP a los sistemas 
funcionales celulares; por eso, aun en condiciones ideales, no mas del 27% de toda la energia 
alimentaria es consumida, al final, por los sistemas funcionales. 

Aun cuando el 27% de la energia alcance los sistemas funcionales celulares, casi toda ella acaba en 
calor. Por ejemplo, durante la sintesis de proteinas se consumen grandes porciones de ATP para 
formar los enlaces peptidicos y la energia se deposita en estos enlaces. Sin embargo, tambien existe 
un recambio constante de proteinas; algunas se descomponen y otras se sintetizan. Cuando se 
descomponen las proteinas, se libera la energia depositada en los enlaces peptidicos en forma de calor 
al organismo. 

Otro ejemplo es la energia para la actividad muscular. Gran parte de esta energia supera la 
viscosidad del musculo o de los tejidos, con lo que se mueve el miembro. El movimiento viscoso 
causa, por su parte, friction dentro del tejido y genera calor. 

Considerese, asimismo, la energia consumida por el corazon para el bombeo de la sangre. La 
sangre distiende el sistema arterial y la distension representa una reserva potencial de energia. 
Conforme fluye la sangre por los vasos perifericos, la friction de las distintas capas de la sangre 
sobre si mismas y la friction de la sangre sobre las paredes vasculares convierte toda esta energia en 
calor. 

En principio, toda la energia consumida por el organismo se acaba transformando en calor. La 
unica exception de interes a esta norma se observa cuando el musculo ejecuta parte de su trabajo 
fuera del cuerpo. Por ejemplo, cuando se levanta un objeto hasta una altura o se suben escaleras, se 
crea una energia potencial al elevar una masa contra la gravedad. Sin embargo, si no existe consumo 
energetico externo, toda la energia liberada por los procesos metabolicos se acaba convirtiendo en 
calor corporal. 

La caloria 


Para exponer la tasa metabolica corporal y los temas relacionados de una manera cuantitativa, es 
necesario emplear alguna unidad que exprese la cantidad de energla liberada por los distintos 
alimentos o consumida por los diversos procesos funcionales del organismo. En general, la caloria es 
la unidad utilizada para este fin. Como se recordara, 1 caloria, a menudo denominada caloria gramo, 
es la cantidad de calor necesaria para elevar 1°C la temperatura de 1 g de agua. La caloria es una 
unidad demasiado pequena para hablar de la energla corporal. Por eso, en metabolismo, caloria se 
corresponde con kilocaloria, que equivale a 1.000 calorlas, y representa la unidad con la que se mide 
el metabolismo energetico. 

Medicion de la tasa metabolica de todo el organismo 

La calorimetria directa mide el calor liberado por el cuerpo 

Si una persona no efectua trabajos fisicos, la tasa metabolica de todo el cuerpo se puede determinar 
de una manera sencilla por la cantidad total de calor liberada en un momento dado por el organismo. 
A1 medir la tasa metabolica por calorimetria directa, se analiza la cantidad de calor liberada por el 
cuerpo dentro de un calorimetro espacioso, de diseno especial. Se introduce a la persona en una 
camara de aire, bien aislada, para que el calor no escape por las paredes. El calor del cuerpo calienta 
el aire de la camara. Sin embargo, la temperatura del aire del interior de la camara se mantiene 
constante al forzar el aire a traves de conductos hasta un bano de agua fria. La velocidad de 
calentamiento del bano de agua, que se puede medir con un termometro exacto, equivale a la tasa de 
calor liberada por el cuerpo de la persona. 

La calorimetria directa es una tecnica dificil y, por eso, solo se utiliza con fines experimentales. 

La calorimetria indirecta o el «equivalente energetico» del oxigeno 

Puesto que mas del 95% de la energia consumida por el organismo proviene de reacciones del 
organismo con los distintos alimentos, se puede tambien calcular la tasa metabolica de todo el cuerpo 
con mucha precision a partir de la tasa de utilization del oxigeno. Si se metaboliza 1 1 de oxigeno con 
glucosa se liberan 5,01 calorias; si se metaboliza con almidon, 5,06 calorias; con la grasa, 4,7 
calorias, y con proteinas, 4,6 calorias. 

Estas cifras demuestran claramente que las cantidades de energia liberadas por litro de oxigeno 
consumido son casi equivalentes cuando se metabolizan tipos diferentes de alimento. La cantidad de 
energia liberada por litro de oxigeno consumido por el cuerpo representa 4,825 calorias por termino 
medio, si se parte de una dieta convencional. Esta cifra se conoce como equivalente energetico del 
oxigeno y si se aplica este equivalente, es posible calcular con bastante precision la tasa de liberation 
de calor del organismo a partir de la cantidad de oxigeno consumida en un determinado periodo. 

Si una persona solo metaboliza hidratos de carbono durante el periodo en que se mide la tasa 
metabolica, la cantidad estimada de energia liberada, basada en el valor del equivalente energetico 
promedio del oxigeno (4,825 calorias/1), daria un resultado bajo (un 4% menor del real). Por el 
contrario, si la persona obtuviera casi toda la energia de la grasa, el valor estimado se sobrevaloraria 
en un 4%. 

Metabolismo energetico y factores que modifican las salidas 
energeticas 

Como se expone en el capitulo 72, las entradas y salidas de la energia de un adulto sano se hallan 
equilibradas, siempre que se mantenga estable el peso corporal. Cerca del 45% del aporte energetico 
diario de una dieta norteamericana convencional proviene de los hidratos de carbono, el 40% de las 


grasas y el 15% de las protelnas. Las salidas tambien se pueden repartir en diversos componentes 
medibles, como la energia consumida para: 1) las funciones metabolicas esenciales del cuerpo (el 
metabolismo «basal»); 2) las diversas actividades fisicas, lo que incluye ejercicio realizado 
voluntariamente y actividades fisicas distintas al ejercicio, como la agitacion nerviosa; 3) la 
digestion, la absorcion y el procesamiento de los alimentos, y 4) el mantenimiento de la temperatura 
corporal. 

Requerimientos energeticos globales para las actividades diarias 

Un hombre sano, que pesara 70 kg y que permaneciera todo el dia en la cama, consumiria alrededor 
de 1.650 calorias. El proceso de la alimentacion y la digestion aumenta la cantidad de energia 
consumida cada dia del orden de 200 calorias, de manera que si este hombre permaneciera en la cama 
e ingiriera una dieta razonable requeriria un aporte de alimentos equivalente a 1.850 calorias diarias. 
Si estuviera sentado en una silla todo el dia sin hacer ejercicio, el requerimiento energetico diario 
global subiria a 2.000-2.250 calorias. En consecuencia, los requerimientos energeticos diarios de un 
hombre con vida preferentemente sedentaria, que solo ejecutara las funciones esenciales, ascienden 
aproximadamente a 2.000 calorias. 

La cantidad de energia consumida para las actividades fisicas diarias suele representar un 25% del 
gasto energetico total, pero varia mucho de una persona a otra, segun el tipo y la magnitud del 
ejercicio fisico realizado. Por ejemplo, subir escaleras exige casi 17 veces mas energia que dormir en 
la cama. De ordinario, una persona que realice trabajos pesados puede alcanzar una tasa maxima de 
utilization energetica de hasta 6.000 a 7.000 calorias durante las 24 h, es decir, casi tres veces y 
media mas que la energia consumida en condiciones de reposo. 

Tasa metabolica basal o gasto energetico minimo para la 
supervivencia 

Una persona, aunque permanezca en reposo completo, consume mucha energia para todas las 
reacciones quimicas del organismo. Este valor minimo de energia, necesario para subsistir, se conoce 
como tasa metabolica (o metabolismo ) basal (TMB) y representa del 50 al 70% del gasto energetico 
diario de la mayoria de las personas sedentarias (fig. 73-3). 
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FIGURA 73-3 Componentes del gasto energetico. 


Como el grado de actividad fisica varia mucho de una persona a otra, la medicion de la TMB aporta 
un indice valioso para comparar la tasa metabolica de las distintas personas. El metodo habitual con 
el que se determina la TMB consiste en medir la tasa de utilization del oxigeno en un periodo 
determinado en las siguientes condiciones. 

1. El ultimo alimento debe haberse ingerido 12 h antes como minimo. 

2. La TMB se determina despues de una noche de sueno reparador. 

3. Desde 1 h antes de la prueba, como minimo, no se efectuara ninguna actividad agotadora. 

4. Se eliminaran todos los factores de excitation psiquica o fisica. 

5. La temperatura atmosferica sera confortable, entre 20 y 27 °C. 

6. No se permitira ningun ejercicio fisico durante la prueba. 

La TMB suele representar de 65 a 70 calorias por hora para un varon normal de 70 kg. Gran parte 
de la TMB obedece a las actividades esenciales del sistema nervioso central, corazon, rinones y otros 
organos, pero las variaciones entre las distintas personas dependen, en principio, de las diferencias en 
la cantidad de musculo esqueletico y de la constitucion fisica. 

El musculo esqueletico, aun en reposo, representa un 20 al 30% de la TMB. Por esta razon, la TMB 
suele corregirse segun las diferencias de constitucion y se expresa como calorias por hora y metro 
cuadrado de superficie corporal, estimada a partir del peso y de la talla. Los valores habituales para 
los varones y las mujeres de las diferentes edades aparecen en la figura 73-4. 
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FIGURA 73-4 Tasas metabolicas basales normales para las diferentes edades y sexos. 

Gran parte del descenso de la TMB que se observa con el envejecimiento se debe, sin duda, a la 
perdida de masa muscular y a la sustitucion por tejido adiposo, con una tasa metabolica menor. De 
forma analoga, las TMB algo mas bajas de las mujeres en comparacion con las de los hombres, se 
explican en parte por el menor porcentaje de masa muscular y la mayor proportion de tejido adiposo 
en mujeres. Sin embargo, existen otros factores que tambien influyen en la TMB, como se comenta a 
continuation. 

La hormona tiroidea aumenta la tasa metabolica 

Cuando la glandula tiroides segrega las cantidades maximas de tiroxina, la tasa metabolica puede 
elevarse de un 50 a un 100% por encima del valor normal. En cambio, cuando se deja de secretar 
hormona tiroidea, la tasa metabolica disminuye hasta un 40-60% de la normal. Como se indica en el 
capitulo 77, la tiroxina acelera la tasa de las reacciones quimicas en muchas celulas del organismo y, 
en consecuencia, aumenta la tasa metabolica. La adaptation de la glandula tiroides (su secretion 
aumenta en los climas frios y se reduce en los calidos) contribuye a las diferencias de TMB entre las 
personas que viven en diferentes areas geograficas; por ejemplo, las personas de las regiones articas 
muestran TMB de un 10 a un 20% mas altas que las de los tropicos. 

La hormona sexual masculina aumenta la tasa metabolica 

La hormona sexual masculina, la testosterona, eleva la tasa metabolica de un 10 a un 15%, mientras 
que las hormonas sexuales femeninas aumentan muy poco esta tasa, casi nunca de forma 
significativa. Casi todo el efecto de la hormona sexual masculina depende de su action anabolica 


(aumento de la masa del musculo esqueletico). 

La hormona del crecimiento aumenta la tasa metabolica 

La hormona de crecimiento puede aumentar la tasa metabolica al estimular el metabolismo celular y 
aumentar la masa de musculo esqueletico. En adultos con deficiencia de hormona del crecimiento, el 
tratamiento de sustitucion con hormona del crecimiento recombinante eleva la tasa metabolica basal 
en el 20%, aproximadamente. 

La fiebre aumenta la tasa metabolica 

La fiebre, cualquiera que sea su etiologia, aumenta las reacciones quimicas del organismo en un 
120%, por termino medio, por cada aumento de la temperatura de 10 °C, como se describe con mas 
detalle en el capitulo 74. 

El sueno reduce la tasa metabolica 

La tasa metabolica disminuye de un 10 a un 15%, con respecto a la normal, durante el sueno. Este 
descenso obedece a dos factores esenciales: 1) disminucion del tono de la musculatura esqueletica 
durante el sueno, y 2) disminucion de la actividad del sistema nervioso central. 

La desnutricion reduce la tasa metabolica 

La desnutricion prolongada disminuye la tasa metabolica de un 20 a un 30%, sin duda por la escasez 
de sustancias alimentarias para la celula. La inanition que acompana a las fases finales de muchas 
enfermedades reduce mucho la tasa metabolica antes de morir, hasta el punto de que la temperatura 
corporal puede reducirse varios grados muy poco antes del fallecimiento. 

Energia empleada para la actividad fisica 

El factor que mas aumenta la tasa metabolica es el ejercicio intenso. Los brotes cortos de contraction 
muscular maxima de un solo musculo pueden liberar en muy pocos segundos hasta 100 veces la 
cantidad habitual de calor generada en reposo. El ejercicio muscular maximo de todo el cuerpo 
aumenta la production de calor del organismo durante unos segundos hasta 50 veces con respecto a lo 
normal, o hasta 20 veces el valor normal si se trata de un ejercicio mas pausado y lo ejecuta una 
persona entrenada. 

La tabla 73-1 ofrece el gasto energetico para distintos tipos de actividad fisica realizada por un 
hombre de 70 kg. Dada la enorme variation entre la magnitud de actividad fisica entre las personas, 
este componente del gasto energetico es la causa mas importante de las diferencias de aporte calorico 
que se requieren para mantener el balance energetico. De todas maneras, en los paises 
industrializados, en los que existe en general un surtido variado de alimentos y el nivel de actividad 
fisica es a menudo bajo, el aporte calorico suele ser superior de manera intermitente al consumo de 
energia y este exceso se deposita sobre todo en forma de grasa. Esta observation subraya la 
importancia que tiene la actividad fisica mantenida para evitar un deposito excesivo de grasa y la 
obesidad. 


Tabla 73-1 

Energia consumida por un hombre de 70 kg de peso en diferentes actividades 


Tipo de actividad 

Calorias por hora 

Sueno 

65 

Reposo tumbado 

77 

Reposo sentado 

100 

Relajado de pie 

105 

Vestirse y desvestirse 

118 

Escribir a maquina con rapidez 

140 

Paseo tranquilo (4 km/h) 

200 

Labores de carpinteria, metalurgia, pintura industrial 

240 

Serrar madera 

480 

Nadar 

500 

Correr (8 km/h) 

570 

Subir escaleras deprisa 

1.100 


Tornado de los datos recogidos por el profesor M. S. Rose. 

No obstante, incluso las personas sedentarias que realizan muy poco o ningun ejercicio fisico o 
trabajo flsico diario, invierten mucha energla en la actividad flsica espontanea que se necesita para 
mantener el tono muscular y la postura corporal y en otras actividades como «la agitacion nerviosa». 
En conjunto, estas actividades de tipo no flsico justifican un 7% del gasto energetico diario de una 
persona. 

Energia para procesar los alimentos o efecto termogeno de los 
alimentos 

Despues de ingerir una comida, la tasa metabolica aumenta como consecuencia de las distintas 
reacciones qulmicas que acompanan a la digestion, absorcion y almacenamiento de los alimentos 
dentro del organismo. Este aumento es el denominado efecto termogeno de los alimentos, puesto que 
se requiere energia para estos procesos y se genera calor. 

Cuando se toma una comida con muchos hidratos de carbono o grasas, la tasa metabolica se suele 
incrementar en un 4% pero si se ingiere una comida rica en proteinas, la tasa metabolica empieza a 
elevarse en el plazo de 1 h, alcanza un maximo cercano al 30% sobre el valor normal y se mantiene 
asi durante 3 a 12 h. Este efecto de las proteinas sobre la tasa metabolica se conoce como accion 
dinamica especifica de las proteinas. El efecto termogeno de los alimentos explica el 8% del 
consumo energetico diario total de muchas personas. 

Energia consumida para la termogenia sin escalofrios: importancia de 
la estimulacion simpatica 

Pese a que el trabajo fisico y el efecto termogeno de los alimentos liberan calor, estos mecanismos no 
pretenden regular, en principio, la temperatura corporal. La tiritona supone un medio para generar 
calor basado en una mayor actividad muscular como respuesta al frio, tal y como se indica en el 
capitulo 74. Existe otro mecanismo, el de la termogenia sin tiritona, que genera calor como respuesta 
al frio. Este tipo de termogenia se estimula con la activation del sistema nervioso simpatico, que 
libera noradrenalina y adrenalina que, a su vez, aumentan la actividad metabolica y la production de 
calor. 

La estimulacion simpatica induce la liberation de grandes cantidades de calor por parte de algunos 
tipos de tejido graso, en concreto de la grasa par da. Este tipo de grasa contiene muchas mitocondrias 
y multiples globulillos de grasa, en lugar de un solo globulo voluminoso. La fosforilacion oxidativa 
de las mitocondrias de estas celulas es fundamentalmente «desacoplada», es decir, cuando los nervios 


simpaticos estimulan estas celulas, las mitocondrias producen mucho calor, pero casi nada de ATP. 
De este modo, practicamente toda la energla oxidativa liberada se transforma de inmediato en calor. 

Los recien nacidos poseen multitud de estos adipocitos pardos y la estimulacion simpatica maxima 
eleva el metabolismo de estos pequenos mas de un 100%. La magnitud de este tipo de termogenia 
para los adultos, que apenas poseen grasa parda, representa probablemente menos del 15%, pero esta 
cifra podrla aumentar de forma significativa tras la adaptation al frlo. 

La termogenia sin tiritona tambien actua como amortiguador de la obesidad. Segun estudios 
recientes, las personas obesas con un aporte calorico excesivo y persistente muestran una mayor 
actividad nerviosa simpatica. El mecanismo responsable de la activation simpatica de los obesos se 
desconoce, pero podria depender, en parte, de los efectos de la elevation de la leptina hipotalamica, 
que activa las neuronas productoras de proopiomelanocortina del hipotalamo. La estimulacion 
simpatica, al aumentar la termogenia, restringe un aumento excesivo de peso. 
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CAPITULO 74 


Regulation de la temperatura corporal y fiebre 



Temperatura normal del organismo 

Temperatura central y temperatura periferica (cutanea) 

La temperatura de los tejidos profundos del organismo, o temperatura «central», suele permanecer 
muy constante, con un margen de ±0,6 °C, salvo cuando sobreviene una enfermedad febril. De hecho, 
una persona desnuda puede exponerse a temperaturas tan bajas como 13 °C o tan altas como de 54 °C 
con un aire seco y mantener una temperatura central casi constante. Los mecanismos que regulan la 
temperatura corporal constituyen un sistema regulador de maravilloso diseno. El objetivo de este 
capitulo es comentar este sistema y su funcionamiento en los estados de salud y de enfermedad. 

La temperatura de la piel, a diferencia de la temperatura central, aumenta y desciende con la 
temperatura del entorno. La temperatura de la piel tiene interes por la capacidad de la piel de 
desprender calor al entorno. 

Temperatura central normal 

No existe una sola temperatura central que pueda considerarse normal, porque las mediciones 
efectuadas en muchas personas sanas revelan un intervalo normal de temperaturas bucales, como 
ilustra la figura 74-1, desde 36 hasta mas de 37,5 °C. La temperatura central normal suele variar, por 
termino medio, entre 36,5 y 37 °C si se mide en la boca y resulta 0,6 °C mas alta si se mide en el 
recto. 
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FIGURA 74-1 Intervalo normal estimado de la temperatura «central». (Modificado de DuBois ef: Fever. 


Springfield, IL: Charles C Thomas, 1948.) 


La temperatura corporal aumenta con el ejercicio y varia con los extremos de temperatura 
ambiental, porque los mecanismos termorreguladores no son perfectos. Si el ejercicio agotador 


aumenta en exceso la temperatura corporal, esta puede elevarse hasta 38,3-40 °C. Por el contrario, si 
se expone el cuerpo a un frio extremo, la temperatura desciende por debajo de 35,5 °C. 



La temperatura corporal se regula por el equilibrio 
entre la produccion y la perdida de calor 

Si la tasa de produccion calorifica del organismo excede la de la perdida de calor, se acumula el calor 
dentro del cuerpo y aumenta la temperatura corporal. En cambio, si la perdida es mayor, descienden el 
calor y la temperatura corporales. Por eso, casi todo el resto del capitulo se ocupa del equilibrio entre 
la produccion y la perdida de calor y de los mecanismos que regulan cada uno de ellos. 

Produccion de calor 

La produccion de calor es uno de los productos intermedios mas importantes del metabolismo. En el 
capitulo 73 se resume la energetica corporal y se comentan los distintos factores que determinan la 
tasa de produccion de calor, denominada tasa metabolica del organismo. Los mas importantes se 
enumeran a continuation: 1) tasa metabolica basal de todas las celulas corporales; 2) tasa extra del 
metabolismo generada por la actividad muscular, incluidas las contracciones musculares determinadas 
por la tiritona; 3) metabolismo anadido generado por el efecto de la tiroxina (y, en menor grado, por 
otras hormonas, como la hormona de crecimiento y la testosterona) sobre las celulas; 4) metabolismo 
extra ocasionado por el efecto de la adrenalina, la noradrenalina y la estimulacion simpatica sobre las 
celulas; 5) metabolismo adicional causado por la mayor actividad quimica de las celulas, sobre todo 
cuando aumenta la temperatura celular, y 6) metabolismo adicional necesario para la digestion, 
absorcion y almacenamiento de los alimentos (efecto termogeno de los alimentos). 

Perdida de calor 

Casi todo el calor producido en el organismo se genera en los organos profundos, en particular, en el 
higado, el cerebro y el corazon, y tambien en los musculos esqueleticos durante el ejercicio. Luego, 
este calor pasa de los organos y tejidos profundos hacia la piel, donde se pierde hacia la atmosfera y el 
entorno. Por consiguiente, la velocidad a la que desaparece el calor depende casi en exclusiva de dos 
factores: 1) la rapidez con la que se transporte el calor desde el lugar de produccion dentro del 
organismo hacia la piel, y 2) la rapidez con que la piel ceda el calor al entorno. Empecemos por 
exponer el sistema que aisla el centro del cuerpo de la periferia cutanea. 

Sistema aislante del organismo 

La piel, los tejidos subcutaneos y, en particular, la grasa de los tejidos subcutaneos actuan de manera 
concertada como aislante termico del organismo. La grasa tiene importancia porque conduce el calor a 
un tercio de la velocidad de los otros tejidos. Cuando no fluye sangre de los organos internos 
calentados hacia la piel, las propiedades aislantes del cuerpo de un hombre representan tres cuartas 
partes de las propiedades aislantes de la ropa habitual. El sexo femenino cuenta con un aislamiento 
aun mejor. 

El aislamiento bajo la piel supone un medio eficiente para conservar la temperatura interna o 
central, aunque a expensas de que la temperatura cutanea se aproxime a la ambiental. 


El flujo sangumeo desde el centro del organismo hacia la piel 
transfiere el calor 

La capa inferior de la piel esta generosamente vascularizada. Especial mencion merece el plexo 
venoso continuo que recibe sangre de los capilares cutaneos, como muestra la figura 74-2. En la 
mayoria de las areas expuestas del cuerpo (manos, pies y orejas) las pequenas arterias tambien aportan 
sangre al plexo a traves de anastomosis arteriovenosas provistas de mucho tejido muscular. 
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FIGURA 74-2 Circulacion sangufnea por la piel. 


La velocidad con la que fluye la sangre hacia la piel por el plexo venoso varia mucho, desde 
practicamente nada hasta un 30% del gasto cardiaco total. Si el flujo cutaneo aumenta, el calor se 
conduce con enorme eficiencia desde el centro del cuerpo hasta la piel, mientras que cuando la tasa de 
perfusion de la piel se reduce, la conduccion de calor es minima. 

La figura 74-3 muestra el efecto cuantitativo de la temperatura ambiental sobre la conduccion de 
calor desde el centro del cuerpo hasta la superficie de la piel y luego, la conduccion atmosferica: la 
conductancia del calor se multiplica casi por ocho entre el estado de vasoconstriction plena y el de 
vasodilatation total. 
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FIGURA 74-3 Efecto de la variacion de la temperatura ambiental sobre la conductancia de calor desde 
el Centro del organismo hasta la piel. (Modificado de Benzinger TH: Heat and Temperature Fundamentals of Medical 

Physiology. New York: Dowden, Hutchinson & Ross, 1980.) 


En resumen, la piel es un sistema «radiador de calor» con un control eficaz; el flujo sanguineo de 
la piel se comporta como el mecanismo mas eficiente que transfiere el calor del centro del organismo 
hacia la piel. 

El sistema nervioso simpatico controla la conduccion de calor hacia la piel 
El grado de vasoconstriccion de las arteriolas y de las anastomosis arteriovenosas que nutren de 
sangre el plexo venoso de la piel regula la conduccion de calor hacia la piel a traves de la sangre. Esta 
vasoconstriccion depende casi por completo, a su vez, del sistema nervioso simpatico que responde a 
las variaciones de la temperatura central y de la temperatura ambiental. Estos hechos se comentan 
luego en este capitulo al describir el control hipotalamico de la temperatura corporal. 


Aspectos fisicos elementales acerca de la perdida de calor 
desde la superficie cutanea 

La figura 74-4 ilustra los distintos metodos por los que el calor se desprende de la piel al entorno, a 


saber, la radiation, la conduction y la evaporation, que se describen seguidamente. 
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FIGURA 74-4 Mecanismos de perdida de calor del cuerpo. 


La radiacion provoca perdida de calor en forma de radiaciones infrarrojas 

Como se expone en la figura 74-4, una persona desnuda, sentada en una habitation con temperatura 
ambiente normal pierde cerca de un 60% de todo el calor por radiacion. 

La mayor parte de la emision de radiaciones infrarrojas, un tipo de onda electromagnetica, que sale 
del organismo tiene unas longitudes de onda de 5 a 20 pm, es decir, de 10 a 30 veces la longitud de los 
rayos de luz visible. Todos los objetos que no tienen una temperatura absoluta de cero emiten estas 
radiaciones. El cuerpo humano irradia calor en todas las direcciones. Las radiaciones calorificas 
tambien son emitidas por las paredes de las habitaciones y otros objetos en direction al cuerpo. Si la 
temperatura del cuerpo es mayor que la ambiental, el cuerpo emite una mayor cantidad de calor de la 
que recibe. 

La perdida de calor por conduccion se produce por contacto directo con un objeto 

Como aparece en la figura 74-4, normalmente se pierden cantidades minusculas de calor, en torno al 
3%, mediante conduccion directa desde la superficie corporal hacia objetos solidos como una silla o 
una cama. Sin embargo, la perdida de calor por conduction aerea supone un porcentaje considerable 
del total (aproximadamente 15%), incluso en condiciones normales. 

Como se recordara, el calor es, en realidad, la energia cinetica del movimiento molecular y las 
moleculas de la piel no cesan de vibrar. Gran parte de la energia de este movimiento se puede ceder a 
la atmosfera si esta se encuentra mas fria que la piel, con lo que aumenta la velocidad de movimiento 
de las moleculas del aire. Una vez que la temperatura del aire adyacente a la piel iguala la de esta, ya 
no se pierde calor por esta via porque la cantidad de calor conducida desde el aire hacia el cuerpo es 
identica. Asi pues, la conduccion de calor del cuerpo a la atmosfera se limita de manera espontanea, a 
menos que el aire calentado se aleje de la piel, con lo que siempre estableceria contacto con la piel un 



aire nuevo, no calentado, fenomeno denominado conveccion del aire. 

La perdida de calor por conveccion procede del movimiento del aire 

El calor de la piel es conducido primero hacia el aire y despues se aleja debido a las corrientes de aire 
de conveccion. 

Alrededor del cuerpo surge siempre una pequena conveccion, por la tendencia del aire que rodea la 
piel a elevarse despues de calentado. Por este motivo, aproximadamente el 15% de la perdida total de 
calor de una persona desnuda, sentada en una habitation comoda sin un gran movimiento del aire, se 
debe a la conduccion del mismo y luego a la conveccion con alejamiento del cuerpo. 

Efecto refrigerador del viento 

Si una persona se expone al viento, la capa de aire en contacto inmediato con la piel se sustituye por 
otra nueva con mucha mas rapidez de lo habitual y, en consecuencia, se acelera la perdida de calor por 
conveccion. El efecto refrigerador del viento para una velocidad de viento baja es casi proporcional a 
la raiz cuadrada de dicha velocidad. Por ejemplo, un viento de 6,5 km por hora refrigera dos veces 
mas que otro de 1,5 km por hora. 

Conduccion y conveccion del calor por una persona suspendida en el agua 
El agua posee un calor especifico varios miles de veces mayor que el aire, por lo que cada portion 
unitaria de agua adyacente a la piel puede absorber mucho mas calor que el aire. Ademas, la 
conductividad del calor dentro del agua es muy grande si se compara con la del aire. Por todo ello, 
parece imposible que el organismo pueda calentar una capa fina y proxima de agua y crear una «zona 
aislante» como sucede con el aire. De aqui que, en general, la tasa de perdida de calor hacia el agua 
sea muy superior a la atmosf erica, si la temperatura del agua esta por debajo de la temperatura 
corporal. 

Evaporacion 

Cuando el agua se evapora de la superficie cutanea, por cada gramo evaporado desaparecen 0,58 
calorias (kilocalorias) de calor. El agua continua evaporandose de manera insensible a traves de la piel 
y los pulmones, con una velocidad aproximada de 600 a 700 ml/dia, aunque la persona no sude. Esta 
evaporacion insensible provoca una perdida de calor continua, a razon de 16 a 19 calorias por hora; a 
traves de la piel y de los pulmones no sirve para regular la temperatura, sino que obedece a una 
difusion continua de las moleculas de agua a traves de los epitelios cutaneo y respiratorio. No 
obstante, la perdida de calor por evaporacion del sudor se puede controlar regulando la velocidad de 
sudoracion, como se expone mas adelante en este capitulo. 

La evaporacion es un mecanismo de refrigeration necesario para temperaturas 
atmosfericas muy altas 

Mientras la temperatura de la piel exceda la del ambiente, se pierde calor por radiacion y conduccion. 
Sin embargo, si la temperatura del ambiente es mayor que la de la piel, en lugar de que el calor 
desaparezca, el cuerpo lo recibe por radiacion y conduccion. En estas circunstancias, el unico medio 
del que dispone el organismo para librarse del calor es la evaporacion. 

Por eso, todo aquello que impida una evaporacion adecuada cuando la temperatura ambiente excede 
la de la piel provocara un aumento de la temperatura corporal interna. Asi sucede, a veces, con los 
ninos que nacen con una ausencia congenita de glandulas sudoriparas. Estas personas toleran las 


temperaturas Mas de la misma manera que las personas sanas, pero pueden morir de un golpe de calor 
en el tropico porque, al no disponer de sistema de refrigeration por evaporation, no pueden evitar que 
la temperatura corporal aumente cuando la temperatura ambiental se eleva por encima de la corporal. 

La indumentaria reduce la perdida de calor por conduccion y conveccion 

La ropa atrapa el aire cercano a la piel dentro del tejido y aumenta el espesor de la denominada zona 
privada de aire proxima a la piel, aparte de reducir el flujo de las corrientes de conveccion del aire. 

Por eso, la tasa de perdida de calor del organismo por conduccion y por conveccion disminuye mucho. 
La indumentaria habitual reduce la tasa de perdida de calor hasta aproximadamente la mitad de la del 
cuerpo desnudo, pero la ropa utilizada en el Artico llega a reducir la perdida hasta una sexta parte. 

Casi la mitad del calor transmitido por la piel a la ropa se irradia a la ropa en lugar de conducirse a 
traves del pequeno espacio que los separa. Por eso, si se reviste el interior de la ropa con una fina capa 
de oro, que refleja de nuevo el calor radiante al cuerpo, se obtiene una indumentaria con propiedades 
aislantes mucho mas eficaces. Mediante esta tecnica se puede reducir el peso de la indumentaria 
empleada en el Artico casi a la mitad. 

La eficacia de la indumentaria para conservar la temperatura corporal desaparece casi enteramente 
cuando se humedece la ropa porque, dada la gran conductividad del agua, la tasa de transmision de 
calor se multiplica por 20 en ese momento. En consecuencia, uno de los factores mas importantes para 
proteger al organismo del Mo en las regiones articas es tomar todas las cautelas para que la ropa no se 
moje. De hecho, hay que procurar no calentarse en exceso, ni siquiera de manera pasajera, porque la 
sudoracion dentro de la ropa reduce mucho su eficacia aislante. 


La sudoracion y su regulacion por el sistema nervioso 
autonomo 

La estimulacion de la zona preoptica del hipotalamo anterior, por la electricidad o por el exceso de 
calor, provoca sudoracion. Los impulsos nerviosos que inducen sudoracion desde esta zona son 
transmitidos por el sistema nervioso autonomo a la medula espinal y luego por la via simpatica hasta 
la piel. 

Como se recordara por la exposition sobre el sistema nervioso autonomo en el capitulo 61, las 
glandulas sudoriparas estan inervadas por fibras nerviosas coliner gicas (fibras que segregan 
acetilcolina, pero que viajan con los nervios simpaticos junto con las fibras adrener gicas). Estas 
glandulas tambien son estimuladas, hasta cierto punto, por la adrenalina o la noradrenalina 
circulantes, pese a que las glandulas no dispongan por si mismas de inervacion adrenergica. Este 
mecanismo tiene importancia durante el ejercicio, ya que la medula suprarrenal segrega las hormonas 
citadas y el organismo debe desprenderse del exceso de calor generado por la actividad muscular. 

Mecanismos de la secrecion del sudor 

Como se ve en la figura 74-5, la glandula sudoripara es una estructura tubular compuesta por dos 
elementos: 1) una porcion arrollada subdermica y profunda donde se segrega el sudor, y 2) un 
conducto que asoma a la piel a traves de la dermis y de la epidermis. Como sucede con muchas otras 
glandulas, la parte secretora de la glandula sudoripara segrega un liquido denominado secrecion 
primaria o precursora; luego, las concentraciones de los componentes de ese liquido se modifican a 
su paso por el conducto. 
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FIGURA 74-5 Glandula sudorfpara inervada por un nervio simpatico secretor de acetilcolina. La porcion 
glandular crea una secrecion primaria sin proteinas; la mayorfa de los electrolitos se reabsorben en el 
conducto, con lo que finalmente sale una secrecion acuosay diluida. 

La secrecion precursora es un producto secretor activo de las celulas epiteliales que revisten la 
porcion arrollada de la glandula sudoripara. La terminacion de las fibras nerviosas simpaticas 


colinergicas en o cerca de las celulas glandulares induce la secrecion. 

La composition de la secrecion precursora se asemeja a la del plasma, pero no contiene las 
proteinas de este. La concentracion de sodio se acerca a 142 mEq/1 y la de cloruro, a 104 mEq/1, 
mientras que las de los demas solutos del plasma es mucho menor. Conforme esta secrecion 
precursora fluye por el conducto glandular, se modifica por la reabsorcion de casi todos los iones 
sodio y cloruro. El grado de reabsorcion depende de la velocidad de sudoracion. 

Si la glandula sudoripara solo se estimula de forma discreta, el liquido precursor pasa lentamente 
por el conducto. En este caso, casi todos los iones sodio y cloruro se reabsorben y su concentracion 
desciende hasta 5 mEq/1. Este proceso reduce la presion osmotica del liquido sudoriparo se reduce en 
tal medida que casi toda el agua tambien se reabsorbe y se concentran la mayoria de los demas 
elementos. En consecuencia, si la sudoracion es lenta, algunos componentes, como la urea, el acido 
lactico y los iones potasio, suelen concentrarse mucho. 

En cambio, si el sistema nervioso simpatico estimula las glandulas sudoriparas con fuerza, se 
forman grandes cantidades de secrecion precursora y el conducto solo logra reabsorber algo mas de la 
mitad del cloruro sodico; las concentraciones de los iones sodio y cloruro alcanzan (si la persona no 
esta aclimatada ) un maximo cercano a 50-60 mEq/1, algo menos de la mitad de sus concentraciones 
plasmaticas. Ademas, el flujo del sudor en los tubulos glandulares es tan rapido que apenas se 
reabsorbe el agua. Por esta razon, la concentracion de los demas elementos disueltos en el sudor 
aumenta muy poco; la urea representa casi el doble de la del plasma; el acido lactico, casi el 
cuadruple; y el potasio se multiplica por 1,2. 

Las personas no aclimatadas al calor pierden mucho cloruro sodico con el sudor, pero, una vez que 
se logra la aclimatacion, la perdida electrolitica se reduce considerablemente, a pesar de la mayor 
capacidad de sudoracion. 

Mecanismo de aclimatacion del sudor al calor: importancia de la aldosterona 
Pese a que una persona sana, pero no aclimatada, no llegue casi nunca a segregar mas de 1 1 de sudor 
cada hora, si se expone a un clima caliente durante 1 a 6 semanas, empezara a sudar cada vez mas y la 
velocidad maxima de produccion de sudor podra alcanzar hasta 2-3 1/h. La evaporation de esta 
cantidad enorme de sudor llega a eliminar el calor del organismo con una velocidad mas de 10 veces 
superior a la tasa normal de produccion de calor. Esta mayor eficiencia del mecanismo de sudoracion 
obedece a un cambio dentro de las celulas de las glandulas sudoriparas que aumentan su capacidad de 
secrecion. 

La aclimatacion tambien reduce la concentracion de cloruro sodico del sudor para conservar 
cantidades crecientes de esta sal. Casi todo este efecto es consecuencia de una mayor secrecion de 
aldosterona por las glandulas de la corteza suprarrenal que, a su vez, se inicia por el ligero descenso 
de la concentracion de cloruro sodico en los liquidos extracelulares y en el plasma. Una persona no 
aclimatada que sude mucho pierde, a menudo, de 15 a 30 g de sal al dia en los primeros dias. Despues 
de 4 a 6 semanas de aclimatacion, la perdida suele ser de 3 a 5 g al dia. 


Perdida de calor con el jadeo 

Muchos animales apenas ceden calor por la superficie de su cuerpo por dos motivos: 1) la superficie 
esta cubierta a menudo de pelo, y 2) la piel de la mayoria de los animales inferiores no contiene 
glandulas sudoriparas, con lo que se evita casi toda la perdida evaporativa de calor de la piel. El 


mecanismo del jadeo sirve, para muchos animales, como medio sucedaneo para disipar el cal or. 

Este fenomeno del jadeo se «activa» en los centros termorreguladores del encefalo. Cuando la 
sangre se calienta en exceso, el hipotalamo inicia las senales neurogenas para reducir la temperatura 
corporal. Una de ellas desencadena el jadeo. El jadeo real esta controlado por un centro del jadeo 
asociado al centro respiratorio neumotaxico de la protuberancia. 

Cuando un animal jadea, inspira y espira con rapidez, por lo que entran en contacto grandes 
cantidades de aire renovado del exterior con la parte alta de la via aerea. Este mecanismo enfrla la 
sangre de la mucosa respiratoria debido a la evaporacion de agua de su superficie, en particular, la 
evaporacion de saliva de la lengua. Sin embargo, el jadeo no aumenta la ventilacion alveolar mas alia 
de lo necesario para un control adecuado de los gases sangulneos, porque cada respiracion es muy 
superficial; as! pues, la mayor parte del aire que entra en los alveolos es aire del espacio muerto, 
sobre todo de la traquea, pero no de la atmosfera. 



Regulacion de la temperatura corporal: importancia 
del hipotalamo 

La figura 74-6 ilustra lo que sucede con la temperatura «central» de un cuerpo desnudo despues de 
varias horas de exposicion a una atmosfera seca entre 0 y 70 °C. Las dimensiones precisas de la curva 
dependen del movimiento del viento, la cantidad de humedad del aire e incluso la naturaleza del 
entorno. En general, un cuerpo desnudo mantenido en una atmosfera seca entre 12 y 55 °C puede 
mantener una temperatura central normal de 36 a 37,5 °C. 



Temperatura atmosferica (°C) 

FIGURA 74-6 Efecto de las temperaturas atmosfericas elevadas y reducidas sobre la temperatura 
central del cuerpo despues de varias horas de exposicion en condiciones de sequedad. Observese que 
la temperatura corporal se mantiene estable a pesar de las enormes variaciones de temperatura 

atmosferica. 

La temperatura del cuerpo esta regulada casi exclusivamente por mecanismos nerviosos de 
retroalimentacion que operan, en su mayoria, a traves de centros termorreguladores situados en el 
hipotalamo. Para que estos mecanismos de retroalimentacion actuen, se necesitan detectores de 


temperatura que indiquen el momento en que esta aumenta o disminuye en exceso. 


Importancia de las regiones hipotalamica anterior y preoptica 
en la deteccion termostatica de la temperatura 

La zona hipotalamica anterior-preoptica contiene multitud de neuronas sensibles al calor y hasta un 
tercio de neuronas sensibles al frio. Se cree que estas neuronas actuan como sensores termicos que 
controlan la temperatura corporal. La velocidad de descarga de las neuronas termosensibles se 
multiplica de 2 a 10 veces cuando la temperatura corporal aumenta 10 °C. En cambio, las neuronas 
sensibles al frio aumentan la tasa de descarga cuando la temperatura corporal baja. 

Si se calienta la region preoptica, la piel de todo el organismo empieza a sudar de manera profusa y, 
al mismo tiempo, todos los vasos sanguineos cutaneos experimentan una enorme dilatation. Esta 
respuesta es una reaction inmediata para que el organismo pierda calor y la temperatura corporal se 
normalice. Por otro lado, inhibe todo exceso de produccion calorifica corporal. En definitiva, esta 
claro que las regiones hipotalamica y preoptica pueden actuar como centro termostatico regulador de 
la temperatura corporal. 

Deteccion de la temperatura por los receptores de la piel y de 
los tejidos corporales profundos 

Pese a que las senales emitidas por los receptores hipotalamicos de la temperatura controlan con gran 
potencia la temperatura corporal, los receptores de otras partes del cuerpo ejercen una funcion 
termorreguladora complementaria. Asi sucede, en particular, con los receptores termicos de la piel y 
de algunos tejidos profundos del organismo. 

Como se recordara de la exposition sobre los receptores sensitivos del capitulo 49, la piel esta 
dotada de receptores para el frio y para el calor. La piel tiene muchos mas receptores pa-ra el frio que 
para el calor; de hecho, a veces se observan hasta 10 veces mas en muchas zonas de la piel. Por eso, la 
deteccion periferica de la temperatura se ocupa, sobre todo, de detectar temperaturas Mas o muy Mas 
en lugar de calientes. 

Aunque los mecanismos moleculares para detectar cambios en la temperatura no se conocen bien, 
los estudios experimentales sugieren que la familia de canales cationicos de potencial de receptor 
transitorio presente en las neuronas somatosensoriales y las celulas epidermicas, puede mediar en la 
sensation termica en un amplio intervalo de temperaturas cutaneas. 

Cuando se enfria la piel de todo el organismo, se desencadenan de inmediato efectos reflejos que 
aumentan la temperatura corporal por diversas vias: 1) estimulan con intensidad el escalofrio, con lo 
que aumenta la tasa de produccion de calor del organismo; 2) inhiben la sudoracion, si es que esta ya 
se habia manifestado, y 3) inducen una vasoconstriction de la piel para reducir la perdida del calor 
organico a traves de la misma. 

Los receptores profundos de la temperatura corporal se encuentran sobre todo en la medula espinal, 
en las visceras abdominales y en o alrededor de las grandes venas de la parte superior del abdomen y 
del torax. Estos receptores profundos actuan de forma diferente a los de la piel, porque estan 
expuestos a la temperatura central mas que a la temperatura superficial. Sin embargo, al igual que los 
receptores cutaneos, detectan sobre todo el frio mas que el calor. Es muy probable que los receptores 
cutaneos y profundos se ocupen de evitar la hipotermia, es decir, de prevenir un descenso de la 


temperatura corporal. 


El hipotalamo posterior integra las senales termosensibles 
centrales y perifericas 

Muchas senales que miden la temperatura nacen en los receptores perifericos, pero su contribution al 
control termico se establece principalmente a traves del hipotalamo. La zona del hipotalamo 
estimulada es la region hipotalamica posterior, a ambos lados, aproximadamente a la altura de los 
cuerpos mamilares. Las senales detectoras de temperatura de la region hipotalamica anterior y 
preoptica tambien se transmiten hasta esta zona hipotalamica posterior. En este lugar, las senales de la 
region preoptica y de otras partes del organismo se combinan e integran para regular las reacciones 
productoras y conservadoras del calor corporal. 

Mecanismos neuronales efectores que reducen o aumentan 
la temperatura corporal 

Cuando los centros hipotalamicos de la temperatura detectan una temperatura excesivamente alta o 
baja, desencadenan los procedimientos pertinentes para que la temperatura disminuya o aumente. El 
lector probablemente conocera casi todos estos procedimientos por su experiencia personal; en los 
apartados siguientes se describen ciertos aspectos singulares. 

Mecanismos para reducir la temperatura cuando el cuerpo 
alcanza un calor excesivo 

El sistema termorregulador se sirve de tres mecanismos esenciales para reducir el calor corporal 
cuando la temperatura del cuerpo es excesiva: 

1. Vasodilatacion de la piel. Los vasos sanguineos de la piel de casi todas las regiones corporales se 
dilatan con intensidad, debido a la inhibition de los centros simpaticos del hipotalamo posterior, que 
produce una vasoconstriction. La vasodilatacion plena multiplica la tasa de transferencia del calor a la 
piel hasta ocho veces. 

2. Sudoracion. El efecto sudoriparo del incremento de la temperatura corporal se demuestra por la 
curva azul de la figura 74-7, donde se aprecia un aumento nitido de la tasa de evaporation (perdida de 
calor) resultante de la sudoracion cuando la temperatura central se eleva por encima del valor critico 
de 37 °C. Todo incremento adicional de 1 °C de la temperatura corporal causa la sudoracion suficiente 
para eliminar 10 veces la tasa basal de produccion corporal de calor. 

3. Disminucion de la produccion de calor. Los mecanismos que exageran la produccion de calor, como 
la tiritona y la termogenia quimica, se inhiben. 


90 



Temperatura de la cabeza (°C) 

FIGURA 74-7 Efecto de la temperatura hipotalamica sobre la perdida de calor corporal por evaporacion 
y sobre la produccion de calor inducido, sobre todo, por la actividad muscular y la tiritona. La figura 
muestra el valor crftico de temperatura, a partir del cual aumenta la perdida de calor y se alcanza una 

produccion del mismo minima estable. 


Mecanismos que aumentan la temperatura cuando el cuerpo 
se enfrfa demasiado 

Si el cuerpo se enfria en exceso, el sistema termorregulador inicia los procedimientos contrarios, a 
saber: 

1. Vasoconstriccion de toda la piel. Los centros simpaticos situados en la portion posterior del 
hipotalamo estimulan esta reaction. 

2. Piloereccion. Piloereccion significa «ereccion» de la parte terminal del pelo. La estimulacion 
simpatica determina una contraccion de los musculos erectores del pelo, adheridos a los foliculos 
pilosos; por eso, el pelo se endereza. Este mecanismo carece de interes para el ser humano, pero, en 


muchos animales, la ereccion del pelo permite atrapar una capa densa de «aire aislante» proxima a la 
piel, con lo que se reduce mucho la transferencia de calor al entorno. 

3. Aumento de la termogenia (produccion de calor). La produccion de calor por los sistemas 
metabolicos se eleva con la tiritona, la estimulacion simpatica de dicha produccion y la secrecion de 
tiroxina. Estos metodos que incrementan el calor requieren una explication adicional, que se ofrece en 
los apartados siguientes. 

Estimulacion hipotalamica de la tiritona 

En la portion dorsomedial del hipotalamo posterior y cerca de la pared del tercer ventriculo se 
encuentra una region denominada centro motor primario de la tiritona. De ordinario, esta region esta 
inhibida por las senales del centro de calor de la region hipotalamica anterior-preoptica, pero las 
senales de frio de la piel y de la medula espinal lo estimulan. Asi pues, este centro se activa cuando la 
temperatura corporal desciende, incluso decimas de grado, por debajo de un valor critico, como lo 
demuestra el aumento repentino de la «produccion de calor» (vease la curva roja en la figura 74-7). 
Luego transmite las senales causantes de la tiritona a traves de tractos bilaterales que bajan desde el 
tronco encefalico por los cordones laterales de la medula y acaban en las motoneuronas anteriores. Se 
trata de senales sin ritmo fijo, que no inducen una verdadera agitation muscular, sino que aumentan el 
tono de los musculos esqueleticos y facilitan la actividad de las motoneuronas anteriores. Cuando el 
tono aumenta por encima de un determinado valor critico, empieza la tiritona. Posiblemente, esta 
reaction se debe a una oscilacion por retroalimentacion del mecanismo reflejo de estiramiento del 
huso muscular, que se expone en el capitulo 55. Cuando la tiritona es maxima, la produccion de calor 
del cuerpo aumenta de cuatro a cinco veces. 

Excitation «qufmica» simpatica de la produccion de calor 

Como se apunta en el capitulo 73, el incremento de la estimulacion simpatica o de los valores 
circulantes de noradrenalina y adrenalina de la sangre puede inducir un aumento inmediato de la tasa 
metabolica celular. Este efecto se conoce como termogenia quimica, o termogenia sin escalofrios, y 
obedece, al menos en parte, a la capacidad de la noradrenalina y de la adrenalina para desacoplar la 
fosforilacion oxidativa. En otras palabras, el exceso de nutrientes se oxida y, en consecuencia, libera 
energia en forma de calor, pero no facilita la sintesis del trifosfato de adenosina. 

El grado de termogenia quimica de un animal se relaciona de forma casi directamente proporcional 
a la cantidad de grasa parda de sus tejidos. Este tipo de grasa contiene muchas mitocondrias 
especiales, dedicadas a la oxidation desacoplada, como se expone en el capitulo 73. La grasa parda 
esta profusamente inervada por nervios simpaticos que liberan noradrenalina, que estimula a su vez la 
expresion tisular de la proteina desacopladora mitocondrial (tambien llamada termogenina) y 
aumenta la termogenia. 

La aclimatacion influye de manera notable en la intensidad de la termogenia quimica; algunos 
animales, como las ratas, expuestos durante varias semanas a un entorno frio muestran un incremento 
de la produccion de calor del 100 al 500% cuando se exponen de manera repentina al frio, a diferencia 
del animal no aclimatado, cuyo aumento tan solo llega a un tercio de este. Este incremento de la 
termogenia conlleva asimismo un aumento proporcional de la ingesta. 

Los adultos apenas poseen grasa parda; por eso, es raro que la termogenia quimica aumente la 
produccion de calor mas alia de un 10-15%. Sin embargo, entre los lactantes, que si disponen de una 
pequena cantidad de grasa parda en el espacio interescapular, la termogenia quimica puede 
incrementar la tasa de produccion de calor en un 100%; se trata, sin duda, de un factor importante que 


conserva la temperatura corporal del recien nacido. 


La mayor liberacion de tiroxina aumenta la produccion de calor a largo plazo 

La refrigeracion de la region hipotalamica anterior y preoptica aumenta tambien la produccion de la 
hormona neurosecretora que libera la tirotropina en el hipotalamo. Esta hormona es transportada por 
las venas porta del hipotalamo hacia la adenohipofisis, donde estimula la secrecion de la tirotropina. 

La tirotropina, a su vez, estimula una mayor liberacion de tiroxina por la glandula tiroides, como se 
explica en el capitulo 77. Este aumento de la tiroxina activa la proteina desacopladora y eleva la tasa 
metabolica celular, otro mecanismo de termogenia quimica. Este incremento metabolico no es 
inmediato, sino que se necesitan varias semanas de exposicion corporal al frio para que el tiroides se 
hipertrofie y alcance el nuevo dintel de secrecion de tiroxina. 

La exposicion de los animales a un frio extremo durante varias semanas induce un aumento de 
tamano de las glandulas tiroideas del 20-40%. Sin embargo, el ser humano rara vez se expone al 
mismo grado de frio que muchos animales. Por eso, se sigue ignorando la importancia cuantitativa del 
mecanismo tiroideo de adaptation al frio para el ser humano. 

Algunas mediciones aisladas revelan que la tasa metabolica aumenta en personal militar que reside 
durante algunos meses en el Artico; por otro lado, algunos de los inuit, pueblos indigenas que viven en 
las regiones articas de Alaska, Canada o Groenlandia, tambien muestran tasas metabolicas basales 
anormalmente elevadas. Ademas, el efecto estimulador continuo del frio sobre el tiroides podria 
explicar la incidencia mucho mayor de bocio toxico entre las personas que viven en los climas mas 
frios en relation con los que habitan los climas mas calidos. 

«Punto de ajuste» para el control de la temperatura 

Del ejemplo de la figura 74-7 se desprende con claridad que a partir de una temperatura central 
critica, de unos 37,1 °C, se suceden cambios espectaculares en las velocidades de perdida y 
produccion de calor. Por encima de esta temperatura, la velocidad de perdida de calor excede la de 
produccion, de modo que la temperatura corporal disminuye y se aproxima de nuevo al valor de 37,1 
°C. Para valores inferiores, la velocidad de produccion supera a la de perdida, por lo que la 
temperatura corporal se eleva y vuelve de nuevo al valor de 37,1 °C. Esta temperatura crucial se 
denomina «punto de ajuste» del mecanismo termorregulador, es decir, todos los mecanismos 
termorreguladores tratan, en todo momento, de llevar la temperatura corporal al punto de ajuste 
citado. 

Ganancia por retroalimentacion para el control de la temperatura corporal 

Como se expuso en el capitulo 1, la ganancia por retroalimentacion mide la eficiencia de un sistema 
de control. En el caso del control de la temperatura, conviene que la temperatura central cambie lo 
menos posible, aunque la ambiental pueda hacerlo de manera brusca de un dia para otro o incluso de 
una hora a la siguiente. La ganancia por retroalimentacion del sistema termorregulador equivale al 
cociente entre el cambio de la temperatura ambiental y el cambio de la temperatura central del cuerpo 
menos 1 (vease la formula en el capitulo 1). Se ha demostrado en distintos experimentos que la 
temperatura corporal humana cambia aproximadamente 1 °C por cada variation de 25 a 30 °C de la 
temperatura ambiente. Por consiguiente, la ganancia por retroalimentacion del mecanismo integro de 
termorregulacion se aproxima a 27 (28/1 - 1 = 27), que es una ganancia extraordinaria para un sistema 
de control biologico (en comparacion, la ganancia por retroalimentacion del sistema de control de la 


presion arterial por los barorreceptores es menor de 2). 


La temperatura cutanea puede modificar ligeramente el punto 
de ajuste para el control de la temperatura central 

El punto de ajuste critico de la temperatura en el hipotalamo, a partir del cual se inicia la sudoracion y 
por debajo del cual comienza la tiritona depende, sobre todo, del grado de actividad de los receptores 
para el calor de la region hipotalamica anterior y preoptica. 

Sin embargo, las senales de temperatura de las regiones perifericas, en particular de la piel y 
tambien de algunos tejidos profundos (la medula espinal y las visceras abdominales), contribuyen 
asimismo a regular la temperatura corporal. ^De que manera actuan? La respuesta es que modifican el 
punto de ajuste del centro hipotalamico que controla la temperatura. Este efecto se ilustra en las 
figuras 74-8 y 74-9. 


Perdida de calor por evaporation (calorias/segundo) 



Temperatura interna de la cabeza (°C) 

FIGURA 74-8 Efecto de la modification de la temperatura interna de la cabeza sobre la velocidad de 
perdida de calor del organismo por evaporacion. Observese tambien que la temperatura cutanea 
determina el punto de ajuste, a partir del cual empieza la sudoracion. (Por cortesta del Dr. t. h. Benzinger.) 
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Temperatura interna de la cabeza (°C) 

FIGURA 74-9 Efecto de las variaciones de la temperatura interna de la cabeza sobre la velocidad de 
produccion de calor del organismo. Observese tambien que la temperatura cutanea establece el punto de 
ajuste a partir del cual empieza la tiritona. (Por cortesfa del Dr. t. h. Benzinger.) 


La figura 74-8 pone de relieve el efecto de diferentes temperaturas de la piel sobre el punto de 
ajuste para la sudoracion y revela que este apunto de ajuste aumenta conforme desciende la 
temperatura cutanea. As! pues, el punto de ajuste hipotalamico de la persona representada en la figura 
aumento desde 36,7 °C cuando la temperatura de la piel era mayor de 33 °C hasta un punto de ajuste 
de 37,4 °C despues de que temperatura de la piel se redujo a 29 °C. En consecuencia, cuando la 
temperatura cutanea estaba elevada, la sudoracion se inicio con una temperatura hipotalamica mas 
baja que cuando la temperatura cutanea era reducida. Es facil comprender la utilidad de este sistema, 


porque conviene suprimir la sudoracion si la temperatura de la piel es baja; de otra manera, el efecto 
combinado de la temperatura reducida de la piel y de la sudoracion provocaria una perdida muy 
superior del calor corporal. 

Con la tiritona sucede algo analogo, como se ve en la figura 74-9. Es decir, si la piel se enfria, 
impulsa los centros hipotalamicos hasta el umbral de la tiritona, aunque la temperatura hipotalamica 
continue en el intervalo caliente de la normalidad. De nuevo, no resulta extrano entender el valor de 
este sistema de control, ya que una temperatura fria de la piel reduciria de inmediato la temperatura 
corporal, a menos que se incrementara la produccion de calor. Asi pues, este efecto de las 
temperaturas cutaneas Mas, que aumentan la produccion de calor, se «anticipa», de hecho, al descenso 
de la temperatura corporal interna y lo evita. 

Control conductual de la temperatura corporal 

Aparte de los mecanismos subconscientes de control de la temperatura corporal, el organismo dispone 
de otro mecanismo termorregulador aun mas potente: el control conductual de la temperatura. 

Cuando la temperatura interna del cuerpo se eleva en exceso, las senales de las regiones encefalicas 
que regulan la temperatura otorgan a la persona una sensacion psiquica de sobrecalentamiento. Por el 
contrario, cuando el organismo se enfria mucho, las senales de la piel y quiza de otros receptores 
profundos inducen una sensacion molesta de frio. Asi pues, la persona procede a la adaptation 
ambiental pertinente para restablecer la situation: se traslada a una habitation caliente o se coloca una 
ropa bien aislada si el clima es frio. El control conductual de la temperatura es un sistema de control 
de la temperatura mucho mas potente que el aceptado por la mayoria de los fisiologos en otras epocas. 
De hecho, es el unico mecanismo verdaderamente eficaz que mantiene el control corporal en los 
ambientes mas frios. 


Reflejos locales de la temperatura cutanea 

Cuando una persona coloca durante un breve periodo el pie bajo una lampara caliente, se produce una 
vasodilatacion local y una sudoracion local leve. En cambio, si se introduce el pie en agua fria, se 
produce una vasoconstriction local y cesa la sudoracion del pie. Estas reacciones obedecen a efectos 
locales directos de la temperatura sobre los vasos sanguineos y tambien a reflejos medulares locales 
canalizados desde los receptores de la piel hasta la medula espinal y de nuevo, desde esta hasta la 
misma region de la piel y hasta las glandulas sudoriparas. Por otro lado, la intensidad de estos efectos 
locales esta sometida al control de los centros encefalicos de la temperatura, de suerte que su efecto 
general resulta proporcional a la serial hipotalamica de control del calor multiplicada por la serial 
local. Estos reflejos contribuyen a evitar un intercambio exagerado de calor de las zonas del cuerpo 
que experimentan un frio o un calor locales. 

La regulation de la temperatura corporal interna se altera despues de la section medular 

Si se lesiona la medula espi- nal por el cuello, encima de las eferencias simpaticas de la me- dula, la 
temperatura corporal se trastoca de manera grave, porque el hipotalamo ya no regula el flujo 
sanguineo de la piel ni el grado de sudoracion del cuerpo. Esto sucede incluso aunque se conserven 
los reflejos locales de temperatura originados en los receptores de la piel, medula espinal y abdomen. 
Estos reflejos son sumamente debiles si se comparan con el control hipotalamico de la temperatura 
corporal. 


La temperatura corporal de estas personas se regula, sobre todo, por la respuesta pslquica a las 
sensaciones de frlo y calor de la cabeza, es decir, por el control conductual de la indumentaria y del 
traslado hacia entornos calientes o frios, segun convenga. 



Alteraciones de la regulacion termica corporal 

Fiebre 

La fiebre significa que la temperatura corporal aumenta mas alia del intervalo normal y puede deberse 
a alteraciones del encefalo o bien a sustancias toxicas que inciden en los centros termorreguladores. 

La figura 74-10 ilustra algunas causas de fiebre (tambien de temperaturas corporales inferiores a las 
normales). Entre otras cabe citar las enfermedades bacterianas o vincas, los tumores cerebrales y las 
condiciones ambientales que llegan a inducir un golpe de calor. 
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FIGURA 74-10 Temperatura corporal en diferentes condiciones. (Modificado de DuBois ef: Fever. Springfield, 


IL: Charles C Thomas, 1948.) 


Reajuste del centro hipotalamico termorregulador en las 
enfermedades febriles: efecto de los pirogenos 

Muchas proteinas, productos de descomposicion de las proteinas y algunas otras sustancias, en 
particular las toxinas lipopolisacaridas desprendidas de la membrana de la celula bacteriana, pueden 
incrementar el punto de ajuste del termostato hipotalamico. A estas sustancias se las conoce como 
pirogenos. 


Los pirogenos liberados por las bacterias toxicas o por los tejidos en fase de degeneration del 
organismo producen fiebre en estas enfermedades. Cuando se incrementa el punto de ajuste del centro 
hipotalamico termorregulador mas alia del valor normal, entran en juego todos los mecanismos de 
aumento de la temperatura corporal, incluida la conservation del calor y el aumento de su production. 
Pocas horas mas tarde, una vez que se ha elevado el punto de ajuste, la temperatura del cuerpo se 
aproxima a este valor, como ilustra la figura 74-11. 
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FIGURA 74-11 Efectos de la variacion del punto de ajuste sobre el centro hipotalamico termorregulador. 


Mecanismos de action de los pirogenos inductores de fiebre: importancia de las 
citocinas 

Segun senalan los experimentos con animales, algunos pirogenos pueden actuar de manera directa 
inmediata sobre el centro hipotalamico regulador, si se inyectan dentro del hipotalamo, e incrementan 
el punto de ajuste. Otros operan de manera indirecta y tardan varias horas en causar efecto. Esto 
sucede con muchos pirogenos bacterianos, en particular con las endotoxinas de las bacterias 
gramnegativas. 

Cuando los tejidos o la sangre contienen bacterias o se produce descomposicion de las bacterias, los 
leucocitos de la sangre, los macrofagos de los tejidos y los grandes linfocitos granulosos citoliticos 
los fagocitan. A su vez, todas estas celulas digieren los productos bacterianos y liberan luego 
citocinas, un grupo diverso de moleculas de serialization de peptidos que intervienen en las respuestas 
inmunitarias innatas y adaptativas. Una de las mas importantes de estas citocinas para provocar fiebre 
es la interleucina 1 ( IL-1 ), tambien denominada pirogeno leucocitico o pirogeno endogeno. La IL-1 se 


libera a partir de macrofagos a los liquidos corporales y, cuando alcanza el hipotalamo, activa casi de 
inmediato los procesos causantes de fiebre y, en ocasiones, aumenta la temperatura corporal de una 
forma notable despues de tan solo 8 a 10 min. Basta con una diezmillonesima parte de 1 g de la 
endotoxina lipopolisacarida de las bacterias, que actua en concierto con los leucocitos de la sangre, 
los macrofagos de los tejidos y los linfocitos citoliticos, para ocasionar la fiebre. La cantidad de IL-1 
sintetizada como respuesta al lipopolisacarido, que induce fiebre, es de muy pocos nanogramos. 

Segun diversos experimentos, la IL-1 provoca fiebre porque primero induce la sintesis de una de las 
prostaglandinas, en particular, la prostaglandina E 2 o una sustancia analoga, que a su vez actua sobre 
el hipotalamo causando la reaction febril. Si se interrumpe la sintesis de prostaglandinas con 
medicamentos, la fiebre desaparece por completo o, al menos, disminuye. De hecho, esta podria ser la 
explication por la que el acido acetilsalicilico reduce la fiebre, ya que esta sustancia bloquea la 
formation de prostaglandinas a partir del acido araquidonico. Los medicamentos, del tipo del acido 
acetilsalicilico, que disminuyen la fiebre se denominan antipireticos. 

Fiebre causada por lesiones encefalicas 

Cuando un neurocirujano opera cerca del hipotalamo, casi siempre se produce una fiebre intensa; sin 
embargo, alguna vez sucede todo lo contrario, es decir, hipotermia. Esto demuestra, por un lado, la 
potencia de los mecanismos hipotalamicos de control de la temperatura y, por otro, la facilidad con 
que las alteraciones del hipotalamo modifican el punto de ajuste del control termico. Otro estado que 
suele elevar la temperatura de forma prolongada es la compresion del hipotalamo por un tumor 
cerebral. 


Caracteristicas de los estados febriles 

Escalofrios 

Cuando el punto de ajuste del centro termorregulador del hipotalamo se modifica de manera brusca 
desde un valor normal hasta otro superior (como consecuencia de la destruction tisular, de sustancias 
pirogenas o de deshidratacion), la temperatura corporal tarda varias horas en alcanzar el nuevo punto 
de ajuste. 

La figura 74-11 ilustra el efecto de un incremento brusco del punto de ajuste termico hasta 39,4 °C. 
Como en ese momento la temperatura de la sangre es menor que el punto de ajuste del centro 
termorregulador del hipotalamo, se inician las respuestas habituales para elevar la temperatura 
corporal. Durante este periodo, la persona sufre escalofrios y siente una frialdad extrema, aunque la 
temperatura de su cuerpo sea incluso mayor de la normal. Por otro lado, la piel se torna fria por la 
vasoconstriction y se inicia una tiritona. Los escalofrios continuan hasta que la temperatura corporal 
se ajusta al punto hipotalamico de 39,4 °C. Entonces la persona deja de tener escalofrios y no siente 
ni frio ni calor. Mientras persista el factor causante de la elevation del punto de ajuste del centro 
hipotalamico termorregulador, la temperatura corporal se controlara de un modo mas o menos 
normal, pero con un punto mas alto. 

Crisis 

Cuando se elimina de manera brusca el factor causante del aumento de temperatura, el punto de ajuste 
del centro hipotalamico termorregulador pasa enseguida a un valor mas bajo, incluso a un valor 
normal, como se ve en la figura 74-11. En este caso, la temperatura corporal sigue siendo de 39,4 °C, 
pero el hipotalamo trataria de regularla hasta 37 °C. Esta situation se parece al calentamiento 


exagerado de la zona hipotalamica anterior y preoptica, que determina una sudoracion intensa y un 
calentamiento brusco de la piel por la vasodilatacion. Este cambio brusco de acontecimientos en los 
estados febriles se conoce como «crisis». En la era preantibiotica, siempre se aguardaba con ansiedad 
la crisis, porque una vez vencida, el medico imaginaba que la temperatura corporal descenderia en 
seguida. 

Golpe de calor 

El limite superior de temperatura atmosferica que se puede tolerar depende en gran medida de la 
sequedad o humedad del aire. Si el aire es seco y fluyen corrientes suficientes de conveccion para 
facilitar una rapida evaporation, una persona puede resistir varias horas a una temperatura ambiente 
de 54 °C. En cambio, si el aire esta completamente humidificado o si la persona esta sumergida 
dentro del agua, la temperatura corporal empieza a elevarse cuando la temperatura ambiente se 
incrementa por encima de 34 °C. Si esa persona realiza un trabajo duro, la temperatura ambiente 
critica, por encima de la cual puede suceder un golpe de calor, puede ser tan solo de 29 a 32 °C. 

Cuando la temperatura corporal se eleva por encima de un valor critico, en el intervalo de 40,5 a 42 
°C, es muy facil sufrir un golpe de calor. Los sintomas consisten en mareos, molestias abdominales, 
acompanadas a veces de vomitos, confusion mental e incluso perdida del conocimiento si no 
disminuye rapidamente la temperatura corporal. Estos sintomas pueden exagerarse con cierto shock 
circulatorio por la perdida exagerada de liquidos y electrolitos con el sudor. 

La hiperpirexia resulta danina para los tejidos corporales, en particular para el encefalo, y explica 
muchos de los efectos. De hecho, a veces ocurre la muerte despues de tan solo unos minutos de 
alcanzar temperaturas corporales muy elevadas. Por esta razon, muchos expertos recomiendan el 
tratamiento inmediato del golpe de calor mediante la introduction de la persona en un bano de agua 
fria. Como esta action suele ocasionar una tiritona incontrolable, con un aumento notable de la tasa 
de production de calor, otros autores han propuesto la refrigeration de la piel con una esponja o 
aerosoles como medio mas eficaz para el descenso inmediato de la temperatura central del cuerpo. 

Efectos nocivos de las temperaturas elevadas 

Cuando una persona fallece por hiperpirexia, el estudio anatomopatologico revela hemorragias 
locales y degeneration parenquimatosa de las celulas de todo el cuerpo, pero sobre todo del encefalo. 
Las neuronas destruidas no se pueden reponer. Por otro lado, el dano del higado, rinones y otros 
organos suele ser tan intenso que su fracaso acaba con la vida del paciente, aunque a veces solo varios 
dias despues del golpe de calor. 

Aclimatacion al calor 

Conviene que las personas se aclimaten al calor extremo; algunos ejemplos son la aclimatacion de los 
soldados al clima tropical y de los mineros para el trabajo en las minas de oro sudafricanas a una 
profundidad de 3 km, donde la temperatura se aproxima a la corporal y la humedad es casi del 100%. 
Una persona expuesta el calor durante varias horas al dia, que realice un trabajo fisico intenso, 
muestra una tolerancia cada vez mayor al calor y a la humedad al cabo de 1 a 3 semanas. 

Entre los cambios fisiologicos de mayor interes, que se observan durante la fase de aclimatacion, 
destacan la duplication de la velocidad maxima de sudoracion, el incremento del volumen plasmatico 
y la diminution o casi abolition de la perdida de sal por el sudor y la orina; estos dos efectos 
obedecen a la hipersecrecion de aldosterona por las glandulas suprarrenales. 

Exposicion del cuerpo a frios extremos 

Si no se trata de inmediato a una persona expuesta a agua helada durante 20 a 30 min, esta fallecera 


casi siempre por una parada cardiaca o por una fibrilacion ventricular. La temperatura corporal 
interna habra descendido, en ese momento, hasta aproximadamente 25 °C. Si se calienta en seguida a 
la persona, aplicando calor por via externa, se salvara en muchas ocasiones su vida. 

Perdida de la regulacion termica con las temperaturas bajas 

Como se senala en la figura 74-10, una vez que la temperatura corporal ha disminuido por debajo de 
29,5 °C, desaparece la capacidad del hipotalamo para regular la temperatura del cuerpo; cuando la 
temperatura desciende por debajo de 34,5 °C, la capacidad de regulacion disminuye mucho. En parte, 
esto se debe a la tasa de production quimica de calor por cada celula, que se reduce casi a la mitad 
por cada descenso de 5 °C. Por otro lado, se observa somnolencia (seguida despues por coma), que 
reduce la actividad de los mecanismos de control del calor del sistema nervioso central y evita la 
tiritona. 

Congelacion 

Si el cuerpo se expone a temperaturas muy frias, se puede congelar la superficie, en un fenomeno 
conocido como sabanones. Este problema afecta sobre todo al lobulillo de la oreja y a los dedos de 
las manos y de los pies. Si la congelacion tiene intensidad suficiente como para que se formen 
multiples cristales de hielo en las celulas, se produce un dano permanente, por ejemplo de la 
circulation, asi como lesiones tisulares locales. A menudo, despues de la descongelacion ocurre una 
gangrena y hay que extirpar las zonas de sabanon. 

La vasodilatacion inducida por el frio constituye una protection final frente al sabanon a 
temperaturas proximas a la de congelacion 

Cuando la temperatura de los tejidos desciende hasta cerca de la congelacion, el musculo liso de la 
pared vascular se paraliza por el frio y ocurre una vasodilatacion repentina, que suele manifestarse 
por una rubefaccion de la piel. Este mecanismo contribuye a evitar el sabanon, porque aporta sangre 
caliente a la piel, pero el ser humano tiene un mecanismo mucho menos desarrollado que la mayoria 
de los animales que viven en climas frios todo el tiempo. 

Hipotermia artificial 

Es muy facil reducir la temperatura de una persona administrando primero un sedante intenso para 
disminuir la reactividad del centro hipotalamico termorregulador y despues proceder a la 
refrigeracion con hielo o sabanas frias hasta que descienda la temperatura. Entonces, la temperatura 
se puede mantener por debajo de 32 °C entre varios dias y 1 semana o mas rociando en todo momento 
agua fria o alcohol sobre el cuerpo. Este tipo de refrigeracion artificial se ha aplicado durante la 
cirugia cardiaca para detener artificialmente el latido del corazon durante bastantes minutos en una 
misma sesion. Este tipo de enfriamiento no causa ningun dano tisular, pero retrasa los latidos del 
corazon y reduce mucho el metabolismo celular, por lo que las celulas pueden sobrevivir desde 
30 min hasta mas de 1 h sin ningun flujo de sangre, es decir, mientras dura la intervention quirurgica. 
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CAPITULO 75 


Introduction a la endocrinologia 



Coordinacion de las funciones corporales por 
mensajeros quimicos 

Las multiples actividades de las celulas, los tejidos y los organos del cuerpo estan coordinadas 
mediante la interaction de diversos tipos de mensajeros quimicos: 

1. Neurotransmisores, liberados por los axones terminales de las neuronas en las uniones sinapticas y 
que actuan localmente controlando las funciones nerviosas. 

2. Hormonas endocrinas, producidas por glandulas o por celulas especializadas que las secretan a la 
sangre circulante y que influyen en la funcion de celulas diana situadas en otros lugares del 
organismo. 

3. Hormonas neuroendocrinas, secretadas por las neuronas hacia la sangre y que influyen en las 
funciones de celulas diana de otras partes del cuerpo. 

4. Hormonas paracrinas, secretadas por celulas hacia el llquido extracelular para que actuen sobre 
celulas diana vecinas de un tipo distinto. 

5. Hormonas autocrinas, producidas por celulas y que pasan al llquido extracelular desde el que 
actuan sobre las mismas celulas que las fabrican. 

6. Citocinas, peptidos secretados por las celulas hacia el liquido extracelular y que pueden funcionar 
como hormonas autocrinas, paracrinas o endocrinas. Entre ellas se encuentran las interleucinas y otras 
linfocinas secretadas por los linfocitos colaboradores que actuan sobre otras celulas del sistema 
inmunitario (v. capitulo 35). Las hormonas citocinas (p. ej., leptina ) producidas por los adipocitos se 
conocen a veces como adipocinas. 

En los capitulos siguientes estudiaremos sobre todo los sistemas hormonales endocrino y 
neuroendocrino, teniendo en cuenta que muchos de los sistemas regulados por los mensajeros 
quimicos del organismo interaction entre si para mantener la homeostasis. Por ejemplo, la medula 
suprarrenal y la glandula hipofisaria secretan sus hormonas principalmente en respuesta a los 
estimulos nerviosos. Las celulas neuroendocrinas, situadas en el hipotalamo, poseen axones que 
terminan en la neurohipofisis y en la eminencia medial y que secretan diversas neurohormonas, como 
la hormona antidiuretica, la oxitocina y las hormonas hipofisotropas, encargadas de controlar la 
secretion de las hormonas de la adenohipofisis. 

Las hormonas endocrinas viajan por el aparato circulatorio hasta llegar a las celulas de todo el 
cuerpo, incluidas las del sistema nervioso en algunos casos, donde se unen a los receptores e inician 
numerosas reacciones. Algunas hormonas endocrinas afectan a muchos tipos distintos de celulas del 
organismo; asi, la hormona del crecimiento (de la adenohipofisis) es la responsable del crecimiento de 
la mayoria de los tejidos y la tiroxina (de la glandula tiroides) incrementa la velocidad de muchas 
reacciones quimicas en casi todas las celulas corporales. 

Otras hormonas actuan principalmente en determinados tejidos efectores, ya que solo estos tejidos 
poseen receptores abundantes para esa molecula. Por ejemplo, la corticotropina de la adenohipofisis 
estimula especificamente la corteza suprarrenal, haciendo que secrete hormonas corticosuprarrenales; 
a su vez, las hormonas de los ovarios ejercen sus efectos principals sobre los organos sexuales 
femeninos y las caracteristicas sexuales secundarias del cuerpo de la mujer. 

En la figura 75-1 se muestra la localization anatomica de las principales glandulas y tejidos 
endocrinos del cuerpo, excepto la placenta, una fuente adicional de hormonas sexuales. En la tabla 75- 
1 se resumen los aspectos generales de los distintos sistemas hormonales y sus acciones mas 


importantes. 
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FIGURA 75-1 Localizaciones anatomicas de las principals glandulas y tejidos endocrinos del 

organismo. 
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Glandulas endocrinas, hormonas y sus estructuras y funciones 
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Los multiples sistemas hormonales del cuerpo intervienen en la regulation de casi todas las 
funciones del mismo, incluidos el metabolismo, el crecimiento y el desarrollo, el equilibrio 
hidroelectrolltico, la reproduced on y el comportamiento. Por ejemplo, las personas que carecen de 
hormona del crecimiento sufren enanismo. Si la glandula tiroides deja de secretar tiroxina y 
triyodotironina, casi todas las reacciones qulmicas del organismo se haran mas lentas y la persona se 
volvera «torpona». Sin insulina pancreatica, las celulas corporales apenas pueden utilizar los hidratos 
de carbono alimentarios como fuente energetica. Por ultimo, sin las hormonas sexuales, el desarrollo 
las funciones sexuales no tienen lugar. 


Estructura qufmica y smtesis de las hormonas 

Existen tres clases generates de hormonas: 

1. Protemas y polipeptidos, como las hormonas secretadas por la adenohipofisis, la neurohipofisis, el 
pancreas (insulina y glucagon) y las glandulas paratiroides (hormona paratiroidea) ademas de otras 
muchas (v. tabla 75-1). 

2. Esteroides, secretados por la corteza suprarrenal (cor- tisol y aldosterona), los ovarios (estrogenos y 
progesterona), los testlculos (testosterona) y la placenta (estrogenos y progesterona). 

3. Derivados del aminoacido tirosina, secretados por la glandula tiroides (tiroxina y triyodotironina) y 
la medula suprarrenal (adrenalina y noradrenalina). No se conoce ninguna hormona que sea un 
polisacarido o un acido nucleico. 

Las hormonas polipeptfdicas y proteicas se almacenan en vesiculas secretoras hasta 
que se necesitan 

Casi todas las hormonas del organismo son polipeptidos y protemas. Su tamano oscila desde el de un 
pequeno polipeptido formado tan solo por tres aminoacidos (hormona liberadora de tirotropina) hasta 
el de protemas de 200 aminoacidos (hormona de crecimiento y prolactina). En general, los 
polipeptidos con 100 o mas aminoacidos se denominan protemas, mientras que aquellos que cuentan 
con menos de 100 reciben el nombre de peptidos. 

Las hormonas proteicas y peptidicas se sintetizan en el componente rugoso del reticulo 
endoplasmico de las distintas celulas endocrinas, de la misma forma que las demas protemas (fig. 75- 
2). Por lo general, al principio se sintetizan como protemas de gran tamano sin actividad biologica 
(preprohormonas) y se escinden en el reticulo endoplasmico para formar prohormonas, de menor 
tamano. Estas prohormonas se transfieren a continuation al aparato de Golgi, donde se encapsulan en 
vesiculas secretoras. En este proceso, las enzimas de las vesiculas dividen las prohormonas y 
producen hormonas mas pequenas, con actividad biologica y fragmentos inactivos. Las vesiculas se 
almacenan en el citoplasma y muchas de ellas se unen a la membrana celular hasta que se necesita su 
secretion. Las hormonas (y los fragmentos inactivos) se secretan cuando las vesiculas secretoras se 
funden con la membrana celular y el contenido del granulo entra en el liquido intersticial o 
directamente en el torrente sanguineo mediante exocitosis. 
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FIGURA 75-2 Smtesis y secrecion de las hormonas peptfdicas. El estimulo para la secrecion hormonal 
consiste a menudo en un aumento del calcio intracelular o en una disminucion del monofosfato de 

adenosina cfclico (AMPc) en la celula. 


En muchos casos, el estimulo de la exocitosis es el incremento de la concentracion de calcio del 
citosol, provocado por la despolarizacion de la membrana plasmatica. En otros, la estimulacion de un 
receptor de la superficie de las celulas endocrinas eleva la concentracion de monofosfato de adenosina 
ciclico (AMPc) y a continuacion, activa las proteina cinasas, que desencadenan la secrecion de la 
hormona. Las hormonas peptidicas son hidrosolubles, cualidad que les permite entrar con facilidad en 
la circulacion para su transporte a los tejidos en los que actuan. 



Las hormonas esteroideas suelen sintetizarse a partir del colesterol y no se almacenan 

La estructura quimica de las hormonas esteroideas se asemeja a la del colesterol y, en la mayoria de 
los casos, las hormonas se sintetizan a partir de este. Son liposolubles y estan formadas por tres 
anillos de ciclohexilo y un anillo de ciclopentilo, combinados en una estructura unica (fig. 75-3). 
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FIGURA 75-3 Estructura quimica de diversas hormonas esteroideas. 


Aunque las celulas endocrinas secretoras de esteroides apenas almacenan hormona, tras un estlmulo 
adecuado pueden movilizar con rapidez los grandes depositos de esteres de colesterol de las vacuolas 
del citoplasma para la slntesis de esteroides. Gran parte del colesterol de las celulas productoras de 
esteroides procede del plasma, aunque tambien hay una slntesis de novo de colesterol. Dado que los 
esteroides son muy liposolubles, una vez sintetizados pueden difundirse a traves de la membrana 
celular y penetrar en el liquido intersticial y, a continuation, en la sangre. 

Las hormonas armnicas derivan de la tirosina 

Los dos grupos de hormonas derivadas de la tirosina, las sintetizadas en la glandula tiroidea y en la 
medula suprarrenal, se forman gracias a la action de las enzimas situadas en el citoplasma de las 
celulas glandulares. Las hormonas tiroideas se sintetizan y almacenan en la glandula tiroides y se 
incorporan a las macromoleculas de la proteina tiroglobulina, que, a su vez, se deposita en los grandes 
foliculos de esta glandula. La secretion hormonal comienza cuando se escinden las aminas de la 
tiroglobulina y las hormonas no unidas se liberan hacia el torrente sanguineo. Una vez en la sangre, la 


mayoria de las hormonas tiroideas se combinan con protelnas plasmaticas, en especial con la 
globulina ligadora de la tiroxina, que libera con lentitud las hormonas en los tejidos efectores. 

La adrenalina y la noradrenalina se forman en la medula suprarrenal, que normalmente secreta 
cuatro veces mas adrenalina que noradrenalina. Las catecolaminas son captadas en vesiculas 
preformadas, donde se almacenan hasta su secretion. A1 igual que ocurre con las hormonas proteicas 
almacenadas en granulos secretores, las catecolaminas de la medula suprarrenal tambien se liberan 
mediante exocitosis; cuando acceden a la circulation, permanecen en el plasma en forma libre o 
conjugadas con otras sustancias. 



Secrecion, transporte y aclaramiento de las 
hormonas de la sangre 

Secrecion hormonal tras un estfmulo y duracion de la accion de las distintas hormonas 
Algunas hormonas, como la adrenalina y la noradrenalina, se secretan varios segundos despues de la 
estimulacion de la glandula y tardan en desarrollar toda su accion escasos segundos o minutos; otras, 
como la tiroxina o la hormona del crecimiento, tardan varios meses en ejercer todo su efecto. Asi 
pues, el inicio y la duracion de la accion difieren en cada hormona y dependen de su funcion de 
control especifica. 

Concentraciones hormonales en la sangre circulante y ritmos de secrecion hormonal 
Las concentraciones de las hormonas necesarias para controlar casi todas las funciones metabolicas y 
endocrinas son increiblemente reducidas. Sus valores en la sangre oscilan desde tan solo 1 pg (una 
milmillonesima parte de 1 mg) en cada mililitro de sangre hasta, como mucho, algunos microgramos 
(unas millonesimas de gramo) por mililitro de sangre. De igual modo, los ritmos de secrecion de las 
distintas hormonas son muy pequenos y de ordinario se miden en microgramos o miligramos por dia. 
A lo largo de este capitulo veremos que los tejidos efectores disponen de mecanismos muy 
especializados, gracias a los cuales estas minusculas cantidades de hormonas ejercen un potente 
control de los sistemas fisiologicos. 

Control por retroalimentacion de la secrecion hormonal 

La retroalimentacion negativa evita la actividad excesiva de los sistemas hormonales 

Aunque la concentration plasmatica de muchas hormonas fluctua en respuesta a los distintos 
estimulos que tienen lugar a lo largo del dia, todas las hormonas estudiadas hasta el momento estan, 
en principio, muy controladas. En la mayoria de los casos, este control se ejerce a traves de 
mecanismos de retroalimentacion negativa (descritos en el capitulo 1) que garantizan un nivel de 
actividad adecuado en el tejido efector. En general, cuando un estimulo induce la liberacion de una 
hormona, los estados o los productos derivados de la accion de esta tienden a detener dicha liberacion. 
En otras palabras, la hormona (o uno de sus productos) ejerce un efecto de retroalimentacion negativa 
con el fin de impedir una secrecion excesiva de la hormona o su hiperactividad en el tejido efector. 

En ocasiones, la variable controlada no es la velocidad de secrecion de la hormona, sino el grado de 
actividad en el tejido efector. Por consiguiente, las senales de retroalimentacion enviadas a la glandula 
endocrina solo seran lo bastante potentes para reducir la secrecion adicional de la hormona cuando la 
actividad sobre el tejido efector alcance un nivel adecuado. La regulation hormonal por 
retroalimentacion tiene lugar en todas las fases, incluidos los procesos de transcription y traduction 
genetica que intervienen en la sintesis de la hormona y las fases de elaboration o liberacion 
hormonales. 

La retroalimentacion positiva puede dar lugar a un incremento de las concentraciones 
hormonales 

En algunos casos, cuando la accion biologica de la hormona induce la secrecion de cantidades 


adicionales, tiene lugar una retroalimentacion positiva. Un ejemplo de esta retroalimentacion positiva 
es el gran aumento de la slntesis de hormona luteinizante (lh) que se produce como consecuencia del 
efecto estimulador ejercido por los estrogenos sobre la adenohipofisis antes de la ovulacion. La LH 
secretada actua en los ovarios, donde estimula la slntesis de mas estrogenos que, a su vez, favorecen la 
secrecion de LH. Con el tiempo, la LH alcanza una concentracion adecuada y se desarrolla el control 
mediante retroalimentacion negativa de la secrecion hormonal. 

Variaciones ciclicas de la liberacion hormonal 

Ademas del control por retroalimentacion negativa y positiva de la secrecion hormonal, la liberacion 
de hormonas esta sometida a variaciones periodicas que dependen de los cambios de estacion, de las 
distintas etapas del desarrollo y del envejecimiento, del ciclo diurno (circadiano) o del sueno. Por 
ejemplo, la secrecion de hormona del crecimiento aumenta de forma notable durante el primer periodo 
del sueno, mientras que disminuye en las fases posteriores. En muchos casos, estas variaciones 
ciclicas de la secrecion hormonal obedecen a los cambios de actividad de las vias nerviosas que 
intervienen en el control de la liberacion. 

Transpose de las hormonas en la sangre 

Las hormonas hidrosolubles (peptidos y catecolaminas) se disuelven en el plasma y se transportan 
desde su origen hasta los tejidos efectores, donde difunden desde los capilares para pasar al liquido 
intersticial y, en ultima instancia, a las celulas efectoras. 

Por otra parte, las hormonas esteroideas y tiroideas circulan en la sangre unidas principalmente a 
las proteinas plasmaticas. De ordinario, menos del 10% de las hormonas esteroideas o tiroideas del 
plasma se encuentra en forma libre. Por ejemplo, mas del 99% de la tiroxina de la sangre esta unida a 
las proteinas plasmaticas. No obstante, las hormonas unidas a las proteinas no difunden bien a traves 
de los capilares y no pueden acceder a sus celulas efectoras, por lo que carecen de actividad biologica 
hasta que se disocian de las proteinas plasmaticas. 

Las cantidades relativamente grandes de hormonas unidas a las proteinas actuan como deposito y 
reponen la concentracion de hormona libre cuando se unen a sus receptores diana o desaparecen de la 
circulation. La union de las hormonas a las proteinas plasmaticas retrasa considerablemente su 
elimination del plasma. 

«Aclaramiento» de las hormonas de la sangre 

Se conocen dos factores que pueden aumentar o disminuir la concentracion de una hormona en la 
sangre. El primero de ellos consiste en el ritmo de secrecion hormonal hacia la sangre y el segundo es 
la velocidad de aclaramiento hormonal de la sangre, que recibe el nombre de tasa de aclaramiento 
metabolico y, de ordinario, se expresa como el numero de mililitros de plasma que se limpian de la 
hormona por minuto. Para calcular esta tasa de aclaramiento se miden: 1) la velocidad de desaparicion 
de la hormona del plasma (p. ej., nanogramos por minuto), y 2) la concentracion en plasma de la 
hormona en cada mililitro de plasma mediante el uso de la siguiente formula: 


Tasa de aclaramiento metabolico = 

Velocidad de desaparicion de la hormona 
del plasma/Concentracion de la hormona 

El procedimiento habitual para realizar esta medicion es el siguiente: se marca con una sustancia 
radiactiva una solution purificada de la hormona que se va a analizar. A continuation se inyecta la 
hormona radiactiva en el torrente sanguineo a una velocidad constante, hasta que la concentracion 
radiactiva del plasma es tambien constante. En ese momenta, la velocidad de desaparicion de la 
hormona radiactiva en el plasma equivale a la velocidad de infusion, lo que corresponde a la tasa de 
aclaramiento. A1 mismo tiempo, se mide la concentracion plasmatica de la hormona radiactiva 
utilizando un procedimiento normalizado de recuento de centelleo. Por ultimo, se calcula la tasa de 
aclaramiento metabolico con la formula anterior. 

Las hormonas se «eliminan» del plasma de diver sas maneras: 1) destruction metabolica por los 
tejidos; 2) union a los tejidos; 3) excrecion hepatica por la bilis, y 4) excrecion renal hacia la orina. En 
el caso de determinadas hormonas, un descenso de la tasa de aclaramiento metabolico provoca a 
menudo una concentracion excesiva en los liquidos corporales circulantes. Por ejemplo, este 
fenomeno tiene lugar con varias de las hormonas esteroideas cuando existe una hepatopatia, ya que 
estas hormonas se conjugan principalmente en el higado y se «excretan» con la bilis. 

En ocasiones, las hormonas se descomponen en las celulas efectoras por diversos procesos 
enzimaticos que provocan la endocitosis del complejo hormona-receptor de la membrana celular; la 
hormona se metaboliza entonces en la celula y los receptores se reciclan y pasan de nuevo a la 
membrana celular. 

Casi todas las hormonas peptidicas y las catecolaminas son hidrosolubles y circulan en la sangre 
libremente. Por lo general, se degradan en la sangre y en los tejidos por action enzimatica y se 
excretan con rapidez por los rinones y el higado, por lo que permanecen muy poco tiempo en la 
sangre. Por ejemplo, la semivida de la angiotensina II que circula en la sangre es inferior a 1 min. 

Las hormonas que se encuentran unidas a las proteinas plasmaticas se eliminan de la sangre con una 
velocidad mucho menor y a veces permanecen en la circulacion durante varias horas o incluso dias. La 
semivida de los esteroides suprarrenales en la circulacion oscila entre 20 y 100 min, mientras que la 
semivida de las hormonas tiroideas unidas a proteinas asciende a 1-6 dias. 



Mecanismos de accion de las hormonas 

Receptores de hormonas y su activac on 

La accion de una hormona comienza con su union a un receptor especifico de la celula efectora. Las 
celulas que carecen de receptores para una hormona no responden a ella. Los receptores de algunas 
hormonas se localizan en la membrana de la celula efectora, mientras que los de otras se encuentran 
en el citoplasma o en el nucleo. Cuando la hormona se combina con su receptor, esta accion 
desencadena una cascada de reacciones en la celula: la activation se potencia en cada etapa, de forma 
que hasta una pequena concentracion de hormona puede ejercer un gran efecto. 

Los receptores hormonales son proteinas de gran tamano y cada celula estimulada posee 
habitualmente entre 2.000 y 100.000 receptores. Ademas, cada receptor suele ser muy especifico para 
una unica hormona, lo que determina el tipo de hormona que actuara en un tejido concreto. Los tejidos 
que reaccionan en respuesta a una hormona determinada son los que contienen receptores especificos 
para ella. 

Los distintos tipos de receptores hormonales se encuentran de ordinario en los siguientes lugares: 

1. En o sobre la superficie de la membrana celular. Los receptores de membrana son especificos sobre 
todo de las hormonas proteicas y peptidicas y de las catecolaminas. 

2. En el citoplasma celular. Los receptores principales de las distintas hormonas esteroideas se 
encuentran fundamentalmente en el citoplasma. 

3. En el nucleo celular. Los receptores de las hormonas tiroideas se encuentran en el nucleo y se cree 
que estan unidos a uno o varios cromosomas. 

El numero y la sensibilidad de los receptores hormonales estan regulados 

El numero de receptores de las celulas efectoras no permanece constante, sino que varia de un dia a 
otro o incluso de un minuto a otro. Con frecuencia, las proteinas de los receptores se inactivan o 
destruyen mientras ejercen su funcion; en otras circunstancias, se reactivan o la celula fabrica otras 
nuevas. Por ejemplo, un aumento de la concentracion hormonal o de su union al receptor de la celula 
diana disminuye a menudo el numero de receptores activos. Esta disminucion de la expresion de los 
receptores puede deberse a: 1) la inactivacion de algunas moleculas receptoras; 2) la inactivacion de 
algunas proteinas intracelulares que actuan como moleculas de senalizacion; 3) el secuestro temporal 
del receptor en el interior de la celula, lejos del lugar de accion de las hormonas que solo interactuan 
con los receptores situados en la membrana celular; 4) la destruction de los receptores por lisosomas 
despues de haber penetrado en el interior de la celula, o 5) la menor production de receptores. En todo 
caso, la disminucion de la expresion de los receptores reduce la capacidad de respuesta de las celulas 
efectoras a la hormona. 

Algunas hormonas provocan un aumento de la expresion de los receptores y de las proteinas de 
senalizacion intracelular. En estos casos, la hormona estimulante induce la formation de un numero 
mayor de moleculas del receptor y de moleculas de senalizacion intracelular, sintetizados ambos por 
la celula diana, o bien aumenta la disponibilidad de receptores para la interaction con la hormona. 
Cuando se produce este efecto, la sensibilidad del tejido efector a las acciones estimulantes de la 
hormona aumenta de forma progresiva. 


Senalizacion intracelular tras la activacion del receptor 
hormonal 

En casi todos los casos, la hormona ejerce su accion sobre el tejido efector formando en primer lugar 
un complejo hormona-receptor. La formacion de este complejo altera la funcion del propio receptor 
que, al activarse, inicia los efectos hormonales. Conviene dar algunos ejemplos de los distintos tipos 
de interaction para explicar este proceso. 

Receptores unidos a canales ionicos 

Practicamente todos los neurotransmisores, como la acetilcolina y la noradrenalina, se combinan con 
los receptores de la membrana postsinaptica. Esta combination produce casi siempre un cambio de la 
estructura del receptor, que suele consistir en la apertura o cierre de un canal para uno o varios iones. 
Algunos de estos receptores unidos a canales ionicos abren (o cierran) los canales del ion sodio, otros 
los del ion potasio, otros aun los del ion calcio, etc. Los movimientos de estos iones a traves de los 
canales son los que producen los efectos subsiguientes en las celulas postsinapticas. Algunas 
hormonas circulantes pueden ejercer ciertas acciones mediante la activacion de los receptores de tipo 
canal ionico, pero, como se expondra mas adelante, la mayoria de las que abren y cierran estos canales 
lo hacen de forma indirecta, uniendose a receptores que estan unidos, a su vez, a la proteina Goa una 
enzima. 

Receptores hormonales unidos a la protefna G 

Muchas hormonas activan receptores que regulan de manera indirecta la actividad de proteinas 
efectoras (p. ej., enzimas o canales ionicos) mediante su acoplamiento a grupos de proteinas de la 
membrana celular llamadas proteinas heterodimer icas de fijacion a trifosfato de guanosina (GTP) 
(proteinas G) (fig. 75-4). Se conocen mas de 1.000 receptores acoplados a la proteina G, todos los 
cuales poseen siete segmentos transmembrana que forman un asa dentro y fuera de la membrana 
celular. Algunas partes del receptor sobresalen hacia el citoplasma celular (sobre todo, la cola 
citoplasmica del receptor) y se acoplan a las proteinas G que constan de tres partes (es decir, son 
trimericas), las subunidades a, (3 y y. Cuando un ligando (una hormona) se une a la parte extracelular 
del receptor, provoca en este un cambio de conformation que activa a las proteinas G e induce senales 
intracelulares que: 1) abren o cierran los canales ionicos de la membrana celular; 2) modifican la 
actividad de una enzima del citoplasma de la celula, o 3) activan la transcription genica. 
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FIGURA 75-4 Mecanismo de activacion de un receptor unido a una protema G. Cuando la hormona se 
une al receptor, el complejo inactivo a, p y y de la protema G se asocia al receptor y se activa, 
cambiando el difosfato de guanosina (GDP) por trifosfato de guanosina (GTP). De esta forma, la 
subunidad a (a la que se une el GTP) se disocia de las subunidades p y y de la protema G e interactua 
con las proteinas efectoras de la membrana (enzimas), que inician la senalizacion intracelular. 


Las proteinas G trimericas deben su nombre a su capacidad para unirse a nucleotidos guanosina. En 
su forma inactiva, las subunidades a, [3 y y de las proteinas G f orman un complejo que se fija al 
difosfato de guanosina (GDP) en la subunidad a. Cuando el receptor se activa, sufre un cambio de 
conformation por el que la protema G trimerica unida a GDP puede asociarse a la porcion 
citoplasmica del receptor e intercambia GDP por GTP. El desplazamiento de GDP por GTP hace que 
la subunidad a se disocie del complejo trimerico y se una a otras proteinas de senalizacion 
intracelular; a su vez, estas proteinas alteran la actividad de los canales ionicos o de enzimas 
intracelulares tales como la adenilato ciclasa o la fosfolipasa C, que modifican la funcion celular. 

Los acontecimientos de senalizacion se interrumpen rapidamente cuando se elimina la hormona y la 
subunidad a se inactiva a si misma convirtiendo su enlace con GTP en otro con GDP; a continuation 
la subunidad a vuelve a combinarse de nuevo con las subunidades [3 y y para formar una protema 
trimerica G inactiva unida a la membrana. En el capitulo 46 se exponen detalles adicionales de la via 
de senalizacion de las proteinas G, que se muestran ademas en la figura 46-7. 

Algunas hormonas se unen a proteinas G inhibidoras (llamadas proteinas G;), mientras que otras lo 
hacen a proteinas G estimuladoras (proteinas G s ). Dependiendo de que el receptor hormonal se una a 
una protema G inhibidora o estimuladora, la hormona reducira o incrementara la actividad de las 
enzimas intracelulares. Este complejo sistema de proteinas G de la membrana celular proporciona una 
amplia gama de posibles respuestas celulares a las distintas hormonas en los diversos tejidos efectores 
del organismo. 

Receptores hormonales unidos a enzimas 

Cuando se activan, algunos receptores pasan a funcionar ellos mismos como enzimas o se asocian a 
las enzimas a las que activan Estos receptores unidos a enzimas son proteinas que solo atraviesan la 
membrana celular una vez, al contrario de lo que sucede con los receptores unidos a las siete proteinas 
G transmembrana. Los receptores unidos a enzimas tienen su lugar de fijacion a la hormona en la 
parte exterior de la membrana celular y su porcion catalitica o de union a la enzima en el interior de la 
misma. Cuando la hormona se une a la porcion extracelular del receptor, se activa (o a veces se 
inactiva) una enzima situada en el interior de la membrana celular. Aunque muchos receptores unidos 
a enzimas poseen una actividad enzimatica intrinseca, otros dependen de enzimas a las que se asocian 
de forma estrecha para producir las modificaciones correspondientes de la funcion celular. 


La tabla 75-2 recoge algunos de los muchos factores de crecimiento peptidico, citocinas y 
hormonas que utilizan las tirosina cinasas de receptores unidos a enzimas para la senalizacion celular. 
Un ejemplo de receptor unido a una enzima es el receptor de leptina (fig. 75-5). La leptina es una 
hormona secretada por los adipocitos que ejerce muchos efectos fisiologicos, pero que adquiere una 
gran importancia en la regulation del apetito y del equilibrio energetico, tal como se explico en el 
capltulo 72. El receptor de leptina es un miembro de la gran familia de receptores de citocinas que no 
poseen actividad enzimatica por si mismos pero que envlan senales a traves de las enzimas a las que 
se asocian. En el caso del receptor de leptina, una de las vias de senalizacion tiene lugar a traves de 
una tirosina cinasa de la familia cinasa janus (JAK), la JAK2. El receptor de leptina es un dimero (es 
decir, tiene dos partes) y se une a la leptina por su portion extracelular, lo que altera su conformation, 
permitiendo la fosforilacion y activacion de las moleculas intracelulares JAK2 asociadas. Las 
moleculas JAK2 activadas fosforilan a su vez a otras moleculas de tirosina en el complejo receptor de 
leptina-JAK2, interviniendo asi en la senalizacion intracelular. Las senales intracelulares consisten en 
fosforilacion de proteinas transmisoras de senales y activadoras de la transcripcion (STAT), que 
activan la transcripcion de los genes efectores de la leptina para que inicien la sintesis de la proteina. 
La fosforilacion de JAK2 induce asimismo la activacion de otras vias enzimaticas intracelulares tales 
como las proteina cinasas activadas por mitogenos (MAPK) y la fosfatidilinositol 3 cinasa (PI3K). 
Algunos de los efectos de la leptina son rapidos, gracias a la activacion de estas enzimas 
intracelulares, mientras que otros son mas lentos porque dependen de la sintesis de nuevas proteinas. 


Tabla 75-2 

Hormonas que utilizan la senalizacion de receptor tirosina cinasa 

Factor de crecimiento de los fibroblastos 
Hormona del crecimiento 
Factor de crecimiento hepatocitico 
Insulina 

Factor de crecimiento seudoinsulinico 1 

Leptina 

Prolactina 

Factor de crecimiento del endotelio vascular 



Receptor de leptina 
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Efectos 
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FIGURA 75-5 Receptor unido a una enzima: el receptor de leptina. El receptor se encuentra en forma 
de homodfmero (dos partes identicas) y la leptina se une a su porcion extracelular, provocando asf la 
fosforilacion (P) y activacion de la cinasa janus 2 (JAK2) intracelular asociada al mismo. Este mecanismo 
conlleva la fosforilacion de las protefnas traductoras de senales y activadoras de latranscripcion (STAT), 
que a su vez activan la transcripcion de los genes sobre los que actuan y, por tanto, la sfntesis de 
protefnas. La fosforilacion de JAK2 tambien activa otros sistemas enzimaticos que intervienen en algunos 
de los efectos mas rapidos de la leptina. Y, sitios de fosforilacion especfficos de la tirosina. 


Otro ejemplo, muy utilizado en el control hormonal de las funciones celulares, es el de las 
hormonas que se unen a un receptor transmembrana especial, que se convierte en la enzima adenilato 
ciclasa activada en el extremo que sobresale hacia el interior de la celula. Esta ciclasa cataliza la 
formation de AMPc, el cual desarrolla multiples efectos dentro de la celula para controlar su 
actividad, como se vera mas adelante. El AMPc recibe el nombre de segundo mensajero porque no es 
la propia hormona la que causa directamente las modificaciones intracelulares, sino que es el AMPc el 
que, actuando como segundo mensajero, produce dichos efectos. 

En unas pocas hormonas peptidicas como, por ejemplo, el peptido natriuretico auricular, el que 


actua como segundo mensajero es el monofosfato de guanosina ciclico, solo ligeramente distinto del 
AMPc. 


Receptores hormonales intracelulares y activacion de los genes 

Varias hormonas, entre ellas los esteroides suprarrenales y gonadales, las hormonas tiroideas, los 
retinoides y la vitamina D, se linen a receptores proteicos del interior de la celula en lugar de hacerlo a 
receptores de la membrana. Como estas hormonas son liposolubles, atraviesan con facilidad la 
membrana celular e interactuan con receptores situados en el citoplasma o incluso en el nucleo. El 
complejo hormona-receptor activado se fija despues a una secuencia reguladora espedfica de ADN 
(promotor), llamada elemento de respuesta a la hormona, que activa o reprime la transcripcion de 
genes espedficos y la formacion de ARN mensajero (ARNm) (fig. 75-6). Por tanto, minutos, horas o 
incluso dlas despues de que la hormona haya entrado en la celula, aparecen en esta protelnas recien 
formadas que se convierten en controladores de funciones celulares nuevas o modificadas. 



FIGURA 75-6 Mecanismos de interaccion de las hormonas lipofilas, como los esteroides, con los 
receptores intracelulares de las celulas efectoras. Cuando la hormona se une al receptor en el citoplasma 
o en el nucleo, el complejo hormona-receptor se fija al elemento de respuesta a la hormona (promotor) en 
el ADN. De esta forma se activan o inhiben la transcripcion de los genes, la formacion de ARN mensajero 

(ARNm) y la sfntesis de proteinas. 

Muchos tejidos distintos disponen de receptores hormonales intracelulares identicos, pero los genes 
regulados por estos receptores son diferentes. Un receptor intracelular solo podra activar una respuesta 
genetica si se produce la combination adecuada de protelnas reguladoras del gen y muchas de estas 
protelnas son especlficas de cada tejido. Por tanto, la respuesta de los diversos tejidos a una misma 
hormona depende no solo de la especificidad de los receptores, sino tambien de la expresion de los 
genes regulados por dichos receptores. 


Mecanismos de segundo mensajero que median las 
funciones hormonales intracelulares 

Ya se menciono que una de las formas en las que la hormona ejerce sus acciones intracelulares 
consiste en estimular la formation del segundo mensajero AMPc en la membrana celular. A su vez, el 
AMPc induce los efectos intracelulares posteriores de la hormona. As! pues, la unica accion directa de 
la hormona sobre la celula consiste en la activation de un solo tipo de receptor de membrana; el 
segundo mensajero hace el resto. 

El AMPc no es el unico segundo mensajero empleado por las distintas hormonas. Existen otros dos, 
ambos de enorme importancia: 1) los iones calcio y la calmodulina asociada a ellos, y 2) los productos 
de la degradation de los fosfolipidos de la membrana. 

El sistema de segundo mensajero adenilato ciclasa-AMPc 

En la tabla 75-3 se enumeran algunas de las muchas hormonas que emplean el mecanismo adenilato 
ciclasa-AMPc para estimular los tejidos efectores. En la figura 75-7 se representa el sistema del 
segundo mensajero adenilato ciclasa- AMPc. La union de las hormonas al receptor hace que este se 
acople a una protema G, que cuando estimula el sistema adenilato ciclasa-AMPc recibe el nombre de 
protema G s (del ingles stimulatory, estimuladora). La estimulacion de la adenilato ciclasa, una enzima 
unida a la membrana, por la accion de la protema G s , cataliza la conversion de una pequena cantidad 
de trifosfato de adenosina del citoplasma en AMPc dentro de la celula. Elio hace que se active la 
protema cinasa dependiente del AMPc, que fosforila proteinas especificas de la celula, 
desencadenando reacciones bioquimicas que, en ultima instancia, producen la respuesta celular a la 
hormona. 


Tabla 75-3 

Algunas hormonas que utilizan el sistema del segundo mensajero adenilato 
ciclasa-AMPc 

Angiotensina II (celulas epiteliales) 

Calcitonina 

Catecolaminas (receptores (3) 

Corticotropina (ACTH) 

Gonadotropina corionica humana (hCG) 

Glucagon 

Hormona estimulante del foliculo (FSH) 

Hormona estimulante del tiroides (TSH) 

Hormona liberadora de corticotropina (CRH) 

Hormona liberadora de la hormona del crecimiento (GHRH) 

Hormona luteinizante (LH) 
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FIGURA 75-7 Mecanismos del monofosfato de adenosina ciclico (AMPc) por el que muchas hormonas 
ejercen su control de lafuncion celular. ADP, difosfato de adenosina; ATP, trifosfato de adenosina. 


Una vez formado el AMPc en la celula, suele activar una cascada de enzimas, es decir, activa a una 
primera enzima que, a su vez, activa a una segunda, que activa a una tercera y asi sucesivamente. La 
importancia de este mecanismo reside en que tan solo unas pocas moleculas de adenilato ciclasa 
activada dentro de la membrana celular bastan para activar muchas mas moleculas de la siguiente 
enzima, que tambien provocan la activacion de un numero mayor de moleculas de la tercera enzima, 
etc. De esta forma, aun la mas minima cantidad de hormona que actue sobre la superficie celular 
podra iniciar una potente accion que desencadene la cascada de enzimas en toda la celula. 

Si el complejo hormona-receptor se une a una proteina G inhibidora (denominada proteina G), la 
adenilato ciclasa resultara inhibida, por lo que la formacion de AMPc disminuira y la accion hormonal 


en la celula sera inhibitoria. Asi piles, una hormona puede aumentar o disminuir la concentration de 
AMPc y la fosforilacion de protelnas celulares clave, dependiendo de si el receptor hormonal se une a 
una protelna G inhibidora o estimuladora. 

La action espedfica que se produce en respuesta al aumento o a la diminution del AMPc en cada 
tipo de celula efectora depende de la naturaleza del mecanismo intracelular; algunas celulas poseen 
unas enzimas y otras, tipos distintos. Por consiguiente, en las diversas celulas efectoras se 
desencadenan diferentes funciones, tales como la initiation de la slntesis de sustancias qulmicas 
intracelulares espedficas, la contraccion o relajacion muscular, el comienzo de la secrecion por las 
celulas y la alteration de la permeabilidad de la membrana. 

Asl, una celula tiroidea estimulada por el AMPc formara las hormonas metabolicas tiroxina y 
triyodotironina, mientras que en las celulas de la corteza suprarrenal, el mismo AMPc inducira la 
secrecion de las hormonas esteroideas corticosuprarrenales. Por otra parte, el AMPc incrementa la 
permeabilidad al agua de algunas celulas epiteliales de los tubulos renales distales y colectores. 


El sistema de segundos mensajeros de los fosfolfpidos de la 
membrana celular 

Algunas hormonas actuan sobre los receptores transmembrana que inactivan la enzima fosfolipasa C 
unida a las porciones internas de los receptores proyectadas hacia el interior (tabla 75-4). Esta enzima 
cataliza la degradation de algunos fosfolipidos de la membrana celular, en especial el bifosfato de 
fosfatidilinositol (PIP 2 ), formando dos segundos mensajeros distintos: trifosfato de inositol (IP 3 ) y 
diacilglicerol (DAG). El IP 3 moviliza los iones calcio de las mitocondrias y del reticulo 
endoplasmico; los propios iones calcio tambien poseen efectos de segundo mensajero e intervienen, 
por ejemplo, en la contraccion del musculo liso y en la modification de la secrecion celular. 


Tabla 75-4 

Hormonas que utilizan el sistema del segundo mensajero de la fosfolipasa C 

Angiotensina II (musculo liso vascular) 

Catecolaminas (receptores a) 

Hormona liberadora de gonadotropinas (GnRH) 

Hormona liberadora de la hormona del crecimiento (GHRH) 

Hormona liberadora de tirotropina (TRH) 

Hormona paratiroidea (PTH) 

Oxitocina 

Vasopresina (receptor V l3 musculo liso vascular) 


El otro segundo mensajero lipidico, el DAG, activa a la enzima protema cinasa C, que fosforila un 
gran numero de proteinas encargadas de producir la respuesta de la celula (fig. 75-8). La portion 
lipidica del DAG es el acido araquidonico; este precursor de las prostaglandinas y de otras hormonas 


locales tiene multiples efectos sobre los tejidos de todo el organismo que se suman a los ejercidos por 
el propio DAG. 
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FIGURA 75-8 Sistema de segundos mensajeros de los fosfolipidos de la membrana celular por el que 
algunas hormonas ejercen su control de lafuncion celular. DAG, diacilglicerol; IP 3 , trifosfato de inositol; 

PIP 2 , bifosfato de fosfatidilinositol. 




El sistema de segundo mensajero calcio-calmodulina 

Existe otro sistema de segundo mensajero que opera en respuesta a la entrada de calcio en las celulas. 
La entrada de calcio puede iniciarse: 1) por cambios del potencial de membrana, que abre los canales 
de calcio de esta, o 2) por la interaction de una hormona con los receptores de membrana que abren 
los canales de calcio. 

Cuando entran en la celula, los iones calcio se unen a la proteina calmodulina. Esta proteina posee 
cuatro lugares de union con el calcio y cuando tres o cuatro de ellos se hallan unidos al ion, la 
calmodulina cambia de forma e inicia multiples efectos en la celula, tales como la activacion o la 
inhibition de las proteina cinasas. La activacion de las proteina cinasas dependientes de la 
calmodulina activa o inhibe mediante fosforilacion las proteinas que participan en la respuesta celular 
a la hormona. Por ejemplo, una fund on especifica de la calmodulina consiste en activar a la miosina 
cinasa de cadena ligera, que actua directamente sobre la miosina del musculo liso para hacer que este 
se contraiga (v. fig. 8-3). 

La concentracion normal del ion calcio en casi todas las celulas del organismo es de 10 -8 -10 7 mol/1, 
cantidad insuficiente para activar el sistema de la calmodulina. Sin embargo, cuando la concentracion 
aumenta hasta 10 -6 -10 -5 mol/1, el grado de union es suficiente para provocar todas las acciones 
intracelulares de la calmodulina. La magnitud de este cambio de concentracion coincide 
practicamente con el que necesita el musculo esqueletico para activar la troponina C que, a su vez, 
causa su contraction, como se explico en el capitulo 7. Cabe destacar que la troponina C y la 
calmodulina se asemejan en su funcion y su estructura proteica. 


Hormonas que actuan principalmente sobre la maquinaria 
genetica de la celula 

Las hormonas esteroideas incrementan la smtesis proteica 

Otro mecanismo de accion de las hormonas, en especial de las hormonas esteroideas, consiste en 
provocar la smtesis de proteinas en las celulas efectoras; estas proteinas actuan como enzimas, 
proteinas transportadoras o proteinas estructurales que, a su vez, ejercen otras funciones celulares. 

La secuencia de acontecimientos de la funcion de las hormonas esteroideas es, basicamente, la 
siguiente (v. fig. 75-6): 

1. La hormona esteroidea difunde a traves de la membrana y entra en el citoplasma celular, donde se 
une a una proteina receptora especifica. 

2. El complejo proteina receptora-hormona difunde o es transportado al nucleo. 

3. El complejo se une a regiones especificas de las cadenas de ADN de los cromosomas, activando el 
proceso de transcription de determinados genes para la formation de ARNm. 

4. El ARNm difunde al citoplasma, donde activa el proceso de traduction en los ribosomas para 
formar nuevas proteinas. 

Por ejemplo, la aldosterona, una de las hormonas secretadas por la corteza suprarrenal, entra en el 
citoplasma celular de los tubulos renales, que contienen una proteina receptora especifica denominada 
a menudo receptor miner alocorticoide. Asi pues, en estas celulas tiene lugar la secuencia de 
acontecimientos citada. Unos 45 min mas tarde comienzan a aparecer proteinas en las celulas de los 
tubulos renales que favorecen la reabsorcion de sodio de los tubulos y la secretion de potasio hacia la 
luz. Asi pues, la accion de la hormona esteroidea se retrasa de forma caracteristica al menos 45 min y 


a veces tarda en completarse hasta varias horas o incluso dias. Este retraso contrasta notablemente con 
la rapida accion de algunas hormonas peptidicas y derivadas de aminoacidos, como la vasopresina y la 
noradrenalina. 

Las hormonas tiroideas aumentan la transcripcion de genes 
en el nucleo celular 

Las hormonas tiroideas tiroxina y triyodotironina aumentan la transcripcion de genes especificos en el 
nucleo. Para conseguir este aumento de la transcripcion, estas hormonas se unen en primer lugar de 
forma directa a las proteinas receptoras del nucleo, como se expone en mayor detalle en el capitulo 77 
(v. fig. 77-5); estos receptores son factores de transcripcion activados localizados en el complejo 
cromosomico y responsables del control de los promotores u operadores genicos, como se explico en 
el capitulo 3. 

Dos de las principals caracteristicas de la funcion de las hormonas tiroideas en el nucleo son: 

1. Activan los mecanismos geneticos para la formacion de numerosos tipos de proteinas 
intracelulares, probablemente 100 o incluso mas. Muchas de estas proteinas intracelulares son 
enzimas que potencian la actividad metabolica intracelular en casi todas las celulas del organismo. 

2. Una vez unidas a los receptores intranucleares, las hormonas tiroideas siguen ejerciendo sus 
funciones de control durante dias o incluso semanas. 


Determination de las concentraciones hormonales en la sangre 

Casi todas las hormonas se encuentran en la sangre en cantidades minusculas y a veces se detectan 
cifras de tan solo una milmillonesima parte de miligramo (1 pg) por mililitro. Por consiguiente, 
resulta muy complicado determinar estas concentraciones con los medios quimicos tradicionales. No 
obstante, hace ahora unos 50 anos se desarrollo un metodo sumamente sensible que revoluciono la 
determinacion de las hormonas, de sus precursores y de los productos finales de su metabolismo. Se 
trata del radioinmunoandlisis. Mas recientemente se han desarrollado otros metodos, como el analisis 
de inmunoadsorcion ligado a enzimas, para una medida precisa y de alto rendimiento de las 
hormonas. 

Radioinmunoanalisis 

El radioinmunoanalisis se basa en el principio siguiente: en primer lugar, se produce un anticuerpo 
con gran especificidad por la hormona que se desea medir. 

En segundo lugar, se toma una pequena cantidad de este anticuerpo, que: 1) se mezcla con cierta 
cantidad de liquido extraido del animal y en el que existe la hormona objeto de la medicion, y 2) se 
mezcla de forma simultanea con una cantidad adecuada de la hormona patron purificada que se ha 
marcado con un isotopo radiactivo. No obstante, es preciso que se cumpla un requisito especifico: la 
cantidad de anticuerpo debe ser lo bastante reducida como para que se produzca su union completa a 
la hormona marcada y a la hormona contenida en el liquido que se va a analizar. Por consiguiente, la 
hormona natural del liquido analizado y la hormona patron radiactiva compiten por los lugares de 
union del anticuerpo. Durante esta competencia, la cantidad de las dos hormonas (natural y 
radiactiva) que se una al anticuerpo sera proporcional a su concentration en el liquido evaluado. 

En tercer lugar, cuando la union ha alcanzado el equilibrio, se separa el complejo anticuerpo- 


hormona del resto de la solution y la cantidad de hormona marcada que se ha unido al complejo se 
mide con tecnicas de recuento radiactivo. Si la cantidad de hormona radiactiva ligada al anticuerpo es 
elevada, no cabra duda de que solo existia una pequena portion de la hormona natural para competir 
con la radiactiva y, por tanto, la concentration de la hormona natural en el liquido estudiado era 
escasa. Por el contrario, si solo se une una pequena cantidad de hormona radiactiva, la cantidad de 
hormona natural que competia por los lugares de union era elevada. 

En cuarto lugar, para que la valoracion sea muy cuantitativa, el procedimiento de 
radioinmunoanalisis se realiza tambien con soluciones «patron» de distintas concentraciones de la 
hormona sin marcar. Despues, se traza una «curva patron» como la que se muestra en la figura 75-9. 
Si se comparan las cuentas de radiactividad de las muestras «desconocidas» con la curva patron, sera 
posible determinar con un error variable del 10 al 15% la concentration de la hormona en el liquido 
problema. De esta forma pueden analizarse cantidades tan infimas como milmillonesimas o incluso 
billonesimas de 1 g de hormona. 
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FIGURA 75-9 Curva de referenda del radioinmunoanalisis de aldosterona. (Por cortesia del Dr. Manis smith.) 


Analisis de inmunoadsorcion ligado a enzimas 

El analisis de inmunoadsorcion ligado a enzimas (ELISA) puede usarse para medir casi todas las 
proteinas, y entre ellas las hormonas. En este analisis se combina la especificidad de los anticuerpos 
con la sensibilidad de los analisis enzimaticos sencillos. La figura 75-10 muestra los componentes 
basicos del metodo, que suele hacerse en placas de plastico, cada una de las cuales tiene 96 pocillos. 
Cada pocillo esta revestido por un anticuerpo (AB 3 ) especifico de la hormona que se va a estudiar. En 
cada pocillo se colocan muestras o references, tras lo que se anade un segundo anticuerpo (AB 2 ), 
tambien especifico de la hormona pero que se une a un lugar distinto de su molecula. A continuacion 
se anade un tercer anticuerpo (AB 3 ) que reconoce a AB 2 y es capaz de fijarse a una enzima que 
convierte un sustrato adecuado en un producto facil de detectar con metodos opticos colorimetricos o 
de fluorescencia. 



FIGURA 75-10 Principios basicos del analisis de inmunoadsorcion enzimatica para la determinacion de 
la concentracion de una hormona (H). AB 1 y AB 2 son anticuerpos que reconocen la hormona en distintos 
lugares de union, y AB 3 es un anticuerpo que reconoce a AB 2 . E es una enzima unida a AB 3 que cataliza 


la formacion de un producto fluorescente coloreado (P) que se forma a partir de un sustrato (SJ. La 
cantidad de producto se mide con metodos opticos y es proporcional a la cantidad de hormona existente 
en el pocillo, siempre que en este se haya puesto un exceso de anticuerpos. 


Como cada molecula de enzima cataliza la formacion de muchos miles de moleculas del producto, 
este metodo permite detectar cantidades muy pequenas de moleculas de la hormona en cuestion. A1 
contrario que los metodos competitivos de radioinmunoanalisis, en los metodos de ELISA se utiliza 
un exceso de anticuerpo, de forma que todas las moleculas de hormona formen complejos con aquel y 
queden atrapadas. Por tanto, la cantidad de hormona existente en la muestra o en la referencia sera 
proporcional a la cantidad de producto formado. 

El uso del metodo ELISA se ha generalizado en los laboratorios clinicos, pues: 1) no utiliza 
isotopos radiactivos; 2) gran parte del analisis puede automatizarse usando placas de 96 pocillos, y 3) 
su relation coste-efectividad y su exactitud son muy buenas en la valoracion de las concentraciones 
hormonales. 
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CAPITULO 76 


Hormonas hipofisarias y su control por el 
hipotalamo 



La hipofisis y su relacion con el hipotalamo 

Adenohipofisis y neurohipofisis 

La hipofisis (fig. 76-1), denominada tambien glandula pituitaria, es una pequena glandula de 
alrededor de 1 cm de diametro y 0,5-1 g de peso, situada en la silla turca (una cavidad osea de la base 
del craneo) y unida al hipotalamo mediante el tallo hipofisario. Desde una perspectiva fisiologica, la 
hipofisis se divide en dos partes bien diferenciadas: el lobulo anterior o adenohipofisis y el lobulo 
posterior o neurohipofisis. Entre estas dos partes existe una pequena zona poco vascularizada y 
denominada parte intermedia, mucho menos desarrollada en la especie humana y mucho mas grande y 
funcional en algunos animales. 



Desde el punto de vista embriologico, las dos porciones de la hipofisis tienen procedencias 
diferentes: la adenohipofisis deriva de la bolsa de Rathke, una invagination embrionaria del epitelio 
faringeo, y la neurohipofisis lo hace de una evaginacion de tejido nervioso del hipotalamo. El origen 
de la adenohipofisis en el epitelio faringeo explica la naturaleza epitelial de sus celulas, mientras que 


el origen de la neurohipofisis en el tejido nervioso justifica la presencia de abundantes celulas de tipo 
glial en esta glandula. 

La adenohipofisis secreta seis hormonas peptldicas necesarias y otras de menor importancia, 
mientras que la neurohipofisis sintetiza dos hormonas peptldicas importantes. Las hormonas de la 
adenohipofisis intervienen en el control de las funciones metabolicas de todo el organismo, segun se 
demuestra en la figura 76-2. 

• La hormona del crecimiento estimula el crecimiento de todo el cuerpo mediante su action sobre la 

formation de proteinas y sobre la multiplication y diferenciacion celulares. 

• La cordcotropina controla la secrecion de algunas hormonas corticosuprarrenales, que, a su vez, 

afectan al metabolismo de la glucosa, las proteinas y los lipidos. 

• La drotropina (hormona esdmulante del droides) controla la secrecion de tiroxina y triyodotironina 

por la glandula tiroides; a su vez, estas hormonas regulan casi todas las reacciones quimicas 
intracelulares que tienen lugar en el organismo. 

• La prolacdna estimula el desarrollo de las glandulas mamarias y la production de leche. 

• Dos hormonas gonadotropas distintas, la hormona esdmulante de los foliculos y la hormona 

luteinizante, controlan el crecimiento de los ovarios y los testiculos, asi como su actividad 
hormonal y reproductora. Las dos hormonas secretadas por la neurohipofisis desempenan otras 
funciones. 

• La hormona anddiuredca (denominada tambien vasopresina) controla la excretion de agua en la 

orina, con lo que ayuda a regular la concentration hidrica en los liquidos corporales. 

• La oxitocina contribuye a la secrecion de leche desde las glandulas mamarias hasta los pezones 

durante la lactancia; posiblemente, interviene tambien en el parto, al final de la gestation. 
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FIGURA 76-2 Funciones metabolicas de las hormonas adenohipofisarias. ACH, hormonas 

corticosuprarrenales. 



La adenohipofisis contiene diversos tipos celulares que sintetizan y secretan 
hormonas 

De ordinario, existe un tipo celular por cada hormona principal formada en la adenohipofisis. 
Mediante el uso de tinciones especiales a los anticuerpos de gran afinidad que se unen a cada una de 
las hormonas, resulta posible diferenciar al menos cinco tipos de celulas (fig. 76-3). En la tabla 76-1 
se resumen estos tipos celulares, junto con las hormonas que producen y sus funciones fisiologicas. 
Los cinco tipos de celulas son: 

1. Somatotropas: hormona del crecimiento humana (GH). 

2. Corticotropas: corticotropina (ACTH). 

3. Tirotropas: tirotropina (TSH). 

4. Gonadotropas: hormonas gonadotropas, es decir, la hormona luteinizante (LH) y la hormona 
foliculoestimulante (FSH). 


5. Lactotropas: prolactina (PRL). 
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FIGURA 76-3 Estructura celular de la adenohipofisis. (Modificado de Guyton AC: Physiology of the Human Body, 

6th ed. Philadelphia: Saunders College Publishing, 1984.) 





Tabla 76-1 

Celulas y hormonas de la adenohipofisis y sus funciones fisiologicas 


CduU 

Hormona 

Quimtcj 

Ac clones flsblogicas 

Somatotropas 

Hormona del 

crecimiento (GH; 
somatot(opma) 

Gadena send 1 la de 

191 amlncdcldos 

Estimula el crecimiento corpora l;estimula 
la secrecion de EF-1; estimula la 
lipOUsis; inhibe las acciones de la 

Insulina en el metabolismode los 
hidratosdecarbonoy los lipidos 

Corticotropas 

Hormona 

adrenocort loot ropa 

(ACTH; 

corticotropina) 

Cadtsia sencllla de 

39 amlnudddus 

Estimula la generacldn deglucocorticoides 
y andrdgenos por la corteza suprarenal; 
mantieneel tamaiSo de las zunas 
fasciculada y reticula da dela corteza 

Tirotropas 

Hormona estimulante 
del tiroides (TSH; 
tirotropina) 

Glucoproteina 
formada por dos 
subunidades,a 
(89 aminodcidos) 
yp(l!2 
aminodcidos) 

Estimula la producddn de hormonas 
tiroideas por las celulas foliculares del 
tiroides; mantieneel tamaho de las 
c&ulas foliculares 

Conadotiopas 

Hormona estimulante 
del ioliculo (FSH) 

Glucoproteina 
formada por dos 
subunidades,a 
(89 aminodcidos) 
y P(l 12 

aminodcidos) 

Estinmla el desarroOo de los foliculos 
ovdricos; regula la espermato^enia 
testicular 


Hormona luteinizante 

U.H) 

Glucoproteina 
formada por dos 
subunidades,a 
(89 aminodcidos) 

y P (i 15 

aminedoldos) 

Induce la ovulacidn y la formacidn del 
cuerpo hiteo en el ova rip; estimula la 
produce! tin de estrdgenos y 
proves te tuna por el ova rip; estimula la 
prpduccidn testicular de testosterona 

Lactotropas- 
mambt ropas 

Prolactina (PRL) 

Cadena unlca de 

198 aminodcidos 

Estimula la secrecion y production de leche 


Entre el 30 y el 40% de las celulas adenohipofisarias son somatotropas y secretan hormona del 
crecimiento y alrededor del 20% son corticotropas que secretan ACTH. Cada uno de los demas tipos 
representa tan solo del 3 al 5% del total; no obstante, secretan hormonas potentes para el control de la 
funcion tiroidea, de las funciones sexuales y de la secrecion de leche a nivel de las mamas. 

Las celulas somatotropas se tinen intensamente con colorantes acidos, por lo que se las denomina 
acidofilas. Asi pues, los tumores hipofisarios que secretan grandes cantidades de hormona del 
crecimiento humana reciben el nombre de tumores acidofilos. 

Las hormonas neurohipofisarias se sintetizan en cuerpos celulares situados en el 
hipotalamo 

Los cuerpos de las celulas que secretan las hormonas neurohipofisarias no se encuentran en la propia 
neurohipofisis, sino que corresponden a grandes neuronas denominadas neuronas magnocelulares, 
ubicadas en los nucleos supraoptico y paraventricular del hipotalamo; el axoplasma de las fibras 
nerviosas neuronales transporta las hormonas desde el hipotalamo a la neurohipofisis. Este 
mecanismo se comentara a lo largo del capitulo. 


El hipotalamo controla la secrecion hipofisaria 

Casi toda la secrecion de la hipofisis esta controlada por senales hormonales o nerviosas procedentes 
del hipotalamo. De hecho, cuando se extirpa la hipofisis de su position normal bajo el hipotalamo y se 
trasplanta a otra region del organismo, la tasa de secrecion de las distintas hormonas (excepto 
prolactina) disminuye hasta niveles muy bajos. 

La secrecion de la neurohipofisis esta controlada por las senales nerviosas que se originan en el 
hipotalamo y terminan en la neurohipofisis. Por el contrario, la secrecion de la adenohipofisis esta 
controlada por hormonas llamadas hormonas (o factores) de liberation y de inhibition hipotalamicas; 
estas se sintetizan en el propio hipotalamo y pasan a la adenohipofisis (como se muestra en la 
figura 76-4) a traves de minusculos vasos sanguineos denominados vasos porta hipotalamico- 
hipofisarios. Estas hormonas liberadoras e inhibidoras actuan sobre las celulas glandulares de la 
adenohipofisis y rigen su secrecion. Este sistema de control se estudiara en la section siguiente del 
capitulo. 
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FIGURA 76-4 Sistema porta hipotalamico-hipofisario. 


El hipotalamo, a su vez, recibe senales procedentes de numerosas regiones del sistema nervioso. 

Asi, cuando una persona sufre un dolor, una parte de la serial dolorosa se transmite al hipotalamo. De 
igual modo, cuando se experimenta un pensamiento muy deprimente o emocionante, una parte de la 
serial se transmite al hipotalamo. Los estimulos olfatorios que denotan olores agradables o 
desagradables envian fuertes senales al hipotalamo, tanto de forma directa como a traves de los 
nucleos amigdalinos. Incluso la concentration sanguinea de nutrientes, electrolitos, agua y diversas 
hormonas excita o inhibe a las distintas partes del hipotalamo. Asi pues, el hipotalamo es una 
centralita que recoge la informacion relativa al bienestar interno del organismo y, a su vez, utiliza 
gran parte de esta informacion para controlar la secrecion de numerosas hormonas hipofisarias de gran 
importancia general. 


Sistema porta hipotalamico-hipofisario de la adenohipofisis 

La adenohipofisis es una glandula muy vascularizada que dispone de amplios senos capilares entre las 
celulas glandulares. Casi toda la sangre que penetra en estos senos atraviesa en primer lugar otro lecho 
capilar del hipotalamo inferior. A continuation, la sangre fluye a traves de unos diminutos vasos porta 
hipotalamico-hipofisarios y accede a los senos adenohipofisarios. En la figura 76-4 se muestra la 
portion mas inferior del hipotalamo, denominada eminencia media, unida por su parte inferior al tallo 
hipofisario. Unas pequenas arterias penetran en la eminencia media y otros vasos de pequeno calibre 
regresan a su superficie, donde se unen formando el sistema porta hipotalamico-hipofisario. Estos 
vasos descienden a lo largo del tallo hipofisario y riegan los senos adenohipofisarios. 

Las hormonas liberadoras e inhibidoras hipotalamicas se secretan a la eminencia 
media 

El hipotalamo dispone de neuronas especiales que sintetizan y secretan las hormonas liberadoras e 
inhibidoras hipotalamicas encargadas de controlar la secrecion de las hormonas adenohipofisarias. 
Estas neuronas se originan en diversas partes del hipotalamo y envian sus fibras nerviosas a la 
eminencia media y al tuber cinereum, una prolongation de tejido hipotalamico en el tallo hipofisario. 

Las terminaciones de estas fibras difieren de casi todas las demas encontradas en el sistema 
nervioso central, ya que su funcion no consiste en transmitir senales de una neurona a otra, sino en 
secretar las hormonas liberadoras e inhibidoras hipotalamicas hacia los liquidos tisulares. Estas 
hormonas pasan de inmediato al sistema porta hipotalamico-hipofisario y viajan directamente a los 
senos de la glandula adenohipofisaria. 

Las hormonas liberadoras e inhibidoras hipotalamicas controlan la secrecion de la 
adenohipofisis 

La funcion de las hormonas liberadoras e inhibidoras consiste en controlar la secrecion hormonal de la 
adenohipofisis. En el control de la mayoria de las hormonas adenohipofisarias intervienen sobre todo 
los factores liberadores, pero en lo que concierne a la prolactina, el mayor control lo ejerce 
probablemente una hormona hipotalamica inhibidora. Las principales hormonas liberadoras e 
inhibidoras hipotalamicas, que se resumen en la tabla 76-2, son las siguientes: 

1. Tiroliberina u hormona liberadora de tirotropina (TRH), que induce la liberacion de tirotropina. 

2. Corticoliberina u hormona liberadora de corticotropina (CRH), que produce la liberacion de 
corticotropina. 

3. Somatoliberina u hormona liberadora de la hormona del crecimiento (GHRH), que produce la 


liberation de hormona del crecimiento, y hormona inhibidora de la hormona del crecimiento (GHIH), 
denominada tambien somatostatina, que inhibe la liberation de la hormona del crecimiento. 

4. Gonadoliberina u hormona liberadora de las gonadotropinas (GnRH), que produce la liberation de 
dos hormonas gonadotropas: las hormonas luteinizante (LH) y foliculoestimulante (FSH). 

5. Hormona inhibidora de la prolactina (PIH), que inhibe la secretion de prolactina. 


Tabla 76-2 

Hormonas hipotalamicas liberadoras e inhibidoras que controlan la secretion de la 
adenohipofisis 


Hormona 

Estructura 

Accion principal en la adenohipofisis 

Hormona liberadora de tirotropina (TRH) 

Peptido de 3 aminoacidos 

Estimula la secrecion de TSH por las celulas tirotropas 

Hormona liberadora de gonadotropinas (GnRH) 

Cadena sencilla de 10 
aminoacidos 

Estimula la secrecion de FSH y LH por las celulas gonadotropas 

Hormona liberadora de corticotropina (CRH) 

Cadena sencilla de 41 
aminoacidos 

Estimula la secrecion de ACTH por las celulas corticotropas 

Hormona liberadora de hormona del crecimiento (GHRH) 

Cadena sencilla de 44 
aminoacidos 

Estimula la secrecion de hormona del crecimiento por las celulas 
somatotropas 

Hormona inhibidora de la hormona del crecimiento 
(somatostatina) 

Cadena sencilla de 14 
aminoacidos 

Inhibe la secrecion de hormona del crecimiento por las celulas somatotropas 

Hormona inhibidora de la prolactina (PIH) 

Dopamina (una catecolamina) 

Inhibe la smtesis y secrecion de prolactina por las celulas lactotropas 


ACTH, hormona adrenocorticotropa; FSH, hormona estimulante del folfculo; LH, hormona luteinizante; TSH, hormona estimulante 
del tiroides. 

Entre las hormonas hipotalamicas adicionales se incluye una que estimula la secretion de prolactina 
y quizas otras que inhiben la liberation de las hormonas adenohipofisarias. Las hormonas 
hipotalamicas mas importantes se estudiaran con detalle en este y otros capitulos, junto con los 
sistemas hormonales especificos a los que controlan. 

El hipotalamo dispone de regiones espetificas que controlan la secretion de 
hormonas liberadoras e inhibidoras concretas 

Todas o casi todas las hormonas hipotalamicas se secretan en las terminaciones nerviosas en la 
eminencia media y despues se transportan a la hipofisis anterior. La estimulacion electrica de esta 
region excita a estas terminaciones nerviosas y, por tanto, induce la liberation de casi todas las 
hormonas hipotalamicas. No obstante, los cuerpos celulares neuronales de donde proceden estas 
terminaciones de la eminencia media se encuentran ubicados en otras zonas diferenciadas del 
hipotalamo o en regiones proximas a la base del encefalo. Apenas se conoce la localization especifica 
de los cuerpos celulares neuronales que fabrican las distintas hormonas liberadoras o inhibidoras 
hipotalamicas, por lo que este aspecto no se tratara aqui. 


Funciones fisiologicas de la hormona del crecimiento 

Todas las hormonas adenohipofisarias mas importantes, salvo la hormona del crecimiento, ejercen sus 
efectos principalmente mediante la estimulacion de las glandulas efectoras, como la glandula tiroides, 
la corteza suprarrenal, los ovarios, los testiculos y las glandulas mamarias. La funcion de cada una de 
estas hormonas hipofisarias guarda una estrecha correlacion con la de las glandulas efectoras y, 
excepto en el caso de la hormona del crecimiento, se estudiara en los capitulos siguientes junto con 
dichas glandulas. Sin embargo, la hormona del crecimiento no actua a traves de ninguna glandula 
efectora especifica, sino que ejerce un efecto directo sobre todos o casi todos los tejidos del 
organismo. 

La hormona del crecimiento estimula el crecimiento de 
muchos tejidos corporales 

La hormona del crecimiento, denominada tambien hormona somatotropa o somatotropina, es una 
molecula proteica pequena que contiene 191 aminoacidos en una sola cadena, con un peso molecular 
de 22.005. Induce el crecimiento de casi todos los tejidos del organismo que conservan esa capacidad. 
Favorece el aumento de tamano de las celulas y estimula la mitosis, dando lugar a un numero 
creciente de celulas y a la diferenciacion de determinados tipos celulares, como las celulas del 
crecimiento oseo y los miocitos precoces. 

En la figura 76-5 se muestra la grafica de peso de dos ratas de la misma camada en fase de 
crecimiento: una de ellas fue tratada con inyecciones diarias de hormona del crecimiento y la otra, no. 
En el animal tratado con la hormona se aprecia un aumento considerable del crecimiento en los 
primeros dias de vida e incluso despues de haber alcanzado la edad adulta. En las primeras fases del 
desarrollo, el tamano de todos los organos de la rata tratada aumento de forma proporcionada, pero 
cuando llego a la edad adulta casi todos los huesos dejaron de crecer, a diferencia de muchos tejidos 
blandos. Este resultado se explica porque la fusion de las epifisis y las diafisis de los huesos largos 
impiden que los huesos sigan creciendo, mientras que los demas tejidos del organismo pueden seguir 
haciendolo durante toda la vida. 



FIGURA 76-5 Comparacion entre el aumento ponderal de una rata a la que se inyecto diariamente 

hormona del crecimiento y una rata normal. 


La hormona del crecimiento ejerce varios efectos 
metabolicos 

Ademas de afectar al crecimiento general, la hormona del crecimiento ejerce multiples efectos 
metabolicos especificos: 1) aumenta la sintesis proteica en casi todas las celulas del organismo; 2) 
favorece la movilizacion de los acidos grasos del tejido adiposo, incrementa la cantidad de acidos 
grasos libres en la sangre y potencia el uso de los acidos grasos como fuente de energia, y 3) 
disminuye la cantidad de glucosa utilizada en todo el organismo. Asi pues, la hormona del crecimiento 
estimula la formation de proteinas, la utilization de los depositos de lipidos y la conservation de los 
hidratos de carbono. 


La hormona del crecimiento favorece el deposito de proteinas 
en los tejidos 

Aunque se ignoran los mecanismos exactos mediante los cuales la hormona del crecimiento potencia 
el deposito de proteinas, se conocen distintos efectos que podrian favorecerlo. 


Facilitation del transpose de aminoacidos a traves de las membranas celulares 


La hormona del crecimiento intensifica el transporte de la mayoria de los aminoacidos a traves de las 
membranas celulares, hacia el interior de la celula. Se eleva asi la concentracion celular de 
aminoacidos, lo que parece explicar, al menos en parte, el incremento de la sintesis de proteinas. Este 
control del transporte de aminoacidos es similar al efecto que ejerce la insulina para controlar el 
transporte de glucosa a traves de la membrana, como se expone en los capitulos 68 y 79. 

Aumento de la traduccion de ARN para facilitar la sintesis proteica en los ribosomas 

Aunque la concentracion de aminoacidos en las celulas no aumente, la hormona del crecimiento 
incrementa la traduccion del ARN, haciendo que los ribosomas del citoplasma sinteticen un mayor 
numero de proteinas. 

Aumento de la transcripcion nuclear del ADN para formar ARN 

En periodos prolongados (de 24 a 48 h), la hormona del crecimiento estimula tambien la transcripcion 
de ADN en el nucleo, haciendo que aumente la cantidad de ARN formado. A su vez, este proceso 
intensificara la sintesis de proteinas y el crecimiento, siempre que se disponga de una cantidad 
suficiente de energia, aminoacidos, vitaminas y otras sustancias necesarias, A largo plazo, esta es 
quizas la funcion mas importante de la hormona del crecimiento. 

Descenso del catabolismo de las proteinas y los aminoacidos 

Junto con el incremento de la sintesis de proteinas, se produce una disminucion de la degradacion de 
las proteinas celulares. Este hecho se explica, probablemente, porque la hormona del crecimiento 
tambien moviliza grandes cantidades de acidos grasos libres del tejido adiposo, que se emplean para 
abastecer de energia a las celulas del cuerpo, actuando de esta forma como un potente «ahorrador de 
proteinas». 

Resumen 

La hormona del crecimiento mejora casi todos los aspectos de la captation de aminoacidos y de la 
sintesis proteica por las celulas y, al mismo tiempo, reduce la degradacion de las proteinas. 


La hormona del crecimiento favorece la utilizacion de la 
grasa como fuente de energia 

La hormona del crecimiento induce la liberation de los acidos grasos del tejido adiposo y, por 
consiguiente, aumenta su concentracion en los liquidos corporales. Asimismo, intensifica la 
conversion de acidos grasos en acetil coenzima A (acetil-CoA) y su utilizacion subsiguiente como 
fuente de energia en todos los tejidos del organismo. En consecuencia, bajo los efectos de la hormona 
del crecimiento, los lipidos se usan como fuente de energia, en detrimento de los hidratos de carbono 
y las proteinas. 

El efecto de la hormona del crecimiento favorecedor de la utilizacion de las grasas, junto con sus 
efectos anabolicos proteicos, produce un incremento de la masa corporal magra. No obstante, la 
hormona del crecimiento tarda varias horas en movilizar las grasas, mientras que la intensification de 
la sintesis de proteinas requiere solo unos minutos. 

Efecto «cetogeno» de un exceso de hormona del crecimiento 


Bajo la influencia de una cantidad excesiva de hormona del crecimiento, la movilizacion de las grasas 
del tejido adiposo resulta a veces tan elevada, que el hlgado forma grandes cantidades de acido 
acetoacetico y lo libera hacia los liquidos corporales, causando asi cetosis. Esta movilizacion excesiva 
de grasa del tejido adiposo provoca con frecuencia esteatosis hepatica. 

La hormona del crecimiento reduce la utilizacion de los 
hidratos de carbono 

La hormona del crecimiento ejerce multiples efectos que repercuten en el metabolismo de los hidratos 
de carbono: 1) disminuye la captacion de glucosa en los tejidos como el musculo esqueletico y el 
tejido adiposo; 2) aumenta la produccion hepatica de glucosa, y 3) incrementa la secrecion de insulina. 

Cada uno de estos cambios obedece a la «resistencia a la insulina» inducida por la hormona del 
crecimiento, que atenua la accion de la hormona encargada de estimular la captacion y la utilizacion 
de glucosa por el musculo esqueletico y el tejido adiposo y de inhibir la produccion hepatica de 
glucosa; todo ello conlleva un incremento de la glucemia y un incremento compensador de la 
secrecion insulinica. Por estas razones, los efectos de la hormona del crecimiento se denominan 
diabetogenos y su secrecion excesiva puede provocar alteraciones metabolicas muy similares a las 
observadas en los pacientes con diabetes de tipo II (diabetes no insulinodependiente), que tambien son 
muy resistentes a los efectos metabolicos de la insulina. 

Aun se ignora el mecanismo exacto mediante el cual la hormona del crecimiento produce 
resistencia a la insulina y reduce la utilizacion de glucosa por las celulas. No obstante, el incremento 
de la concentration sanguinea de acidos grasos inducido por la hormona del crecimiento contribuye 
probablemente al deterioro de la accion de la insulina sobre la utilizacion de la glucosa tisular. Los 
estudios experimentales indican que la elevation de las concentraciones sanguineas de los acidos 
grasos por encima del valor normal reduce con rapidez la sensibilidad del higado y del musculo 
esqueletico a los efectos de la insulina sobre el metabolismo de los hidratos de carbono. 

Necesidad de insulina y de hidratos de carbono para la 
estimulacion del crecimiento por la hormona del crecimiento 

La hormona del crecimiento no ejerce su accion en los animales que carecen de pancreas; tampoco lo 
hace cuando se eliminan de la alimentation los hidratos de carbono. Estos fenomenos demuestran que 
la eficacia de la hormona requiere una actividad adecuada de la insulina y unos depositos suficientes 
de hidratos de carbono. En parte, estas necesidades de hidratos de carbono y de insulina se destinan a 
aportar la energia necesaria para el metabolismo del crecimiento, pero parece haber tambien otros 
efectos; de especial importancia es el efecto especifico de la insulina, que potencia el transporte de 
algunos aminoacidos hacia las celulas, al igual que potencia el transporte de glucosa. 

La hormona del crecimiento estimula el crecimiento del 
cartilago y el hueso 

Aunque la hormona del crecimiento estimula el deposito de proteinas y el crecimiento de casi todos 
los tejidos del organismo, su efecto mas evidente consiste en el aumento del crecimiento del 
esqueleto. Este ocurre como consecuencia de los multiples efectos que ejerce la hormona del 


crecimiento sobre el hueso, entre los que destacan: 1) aumento del deposito de protelnas por accion de 
las celulas condroclticas y osteogenas inductoras del crecimiento oseo; 2) la mayor velocidad de 
reproduction de estas celulas, y 3) un efecto especifico consistente en la conversion de los condrocitos 
en celulas osteogenas, con lo que se produce el deposito especifico de hueso nuevo. 

Existen dos mecanismos fundamentales que explican el crecimiento oseo: por lo que se refiere al 
primero, en respuesta a la estimulacion de la hormona del crecimiento, la longitud de los huesos 
largos aumenta en los cartilagos epifisarios, donde las epifisis de los extremos del hueso estan 
separadas de las diafisis. Este crecimiento produce en primer lugar el deposito de cartilago nuevo, 
seguido de su conversion en hueso nuevo; en consecuencia, las diafisis se alargan, separandose cada 
vez mas de las epifisis. Al mismo tiempo, el cartilago epifisario va desapareciendo, de modo que al 
final de la adolescencia ya no queda cartilago epifisario adicional que permita seguir creciendo a los 
huesos largos. En esas circunstancias tiene lugar la fusion osea entre la diafisis y la epifisis en cada 
uno de los extremos y el crecimiento en longitud de los huesos largos se detiene. 

En el segundo mecanismo del crecimiento oseo, los osteoblastos del periostio oseo y de algunas 
cavidades oseas depositan hueso nuevo en la superficie del viejo. Al mismo tiempo, los osteoclastos 
(estudiados con detalle en el capitulo 80) eliminan el hueso viejo. Cuando el ritmo de aposicion supera 
al de resorcion, el grosor del hueso aumenta. La hormona del crecimiento tiene un potente efecto 
estimulante de los osteoblastos. En consecuencia, el grosor de los huesos puede seguir aumentando 
durante toda la vida bajo los efectos de la hormona del crecimiento; este es el caso, sobre todo, de los 
huesos membranosos. Por ejemplo, a veces, estimula el crecimiento de los huesos de la mandibula 
incluso despues de la adolescencia, con la consiguiente prominencia de la barbilla y los dientes 
inferiores. De igual modo, los huesos del craneo aumentan de grosor y originan una protuberancia 
osea por encima de los ojos. 

La hormona del crecimiento ejerce muchos de sus efectos a 
traves de sustancias intermedias denominadas 
somatomedinas 

Cuando se aplica directamente hormona de crecimiento a los condrocitos cultivados fuera del 
organismo, rara vez proliferan o aumentan de tamano. No obstante, cuando se inyecta al animal 
intacto, si induce la proliferation y el crecimiento de esas mismas celulas. 

En pocas palabras, la hormona del crecimiento actua sobre el higado (y en menor medida sobre 
otros tejidos) para formar pequenas proteinas denominadas somatomedinas que, a su vez, ejercen un 
potente efecto estimulador de todos los aspectos del crecimiento oseo. Muchos de estos efectos de las 
somatomedinas sobre el crecimiento se asemejan a los de la insulina. Por consiguiente, las 
somatomedinas reciben tambien el nombre de factores del crecimiento seudoinsulmicos (IGF). 

Se han aislado al menos cuatro somatomedinas, pero la mas importante de ellas es la somatomedina 
C (denominada tambien factor de crecimiento parecido a la insulina I o IGF-I). El peso molecular de 
la somatomedina C oscila en torno a 7.500 y su concentracion plasmatica guarda una estrecha 
correlation con la velocidad de secretion de la hormona del crecimiento. 

Los pigmeos africanos sufren un defecto congenito que les impide sintetizar cantidades elevadas de 
somatomedina C. Por consiguiente, aunque presentan una concentracion plasmatica de hormona del 
crecimiento normal o elevada, en el plasma se detectan cifras bajas de somatomedina C; parece que 
este hecho explica la escasa estatura de este pueblo. Otros tipos de enanismo (como el enano de Levi- 


Lorain) tambien presentan este problema. 

Se ha propuesto que la mayoria o casi todos los efectos de la hormona del crecimiento se deberian a 
la somatomedina C y a otras somatomedinas y no a la accion directa de la hormona sobre los huesos y 
otros tejidos perifericos. Aun asi, se ha demostrado de forma experimental que la inyeccion directa de 
hormona del crecimiento en los cartilagos epifisarios oseos de animales vivos induce el crecimiento 
de las regiones inyectadas y que basta con una cantidad minuscula. Por consiguiente, aun se 
cuestionan algunos aspectos de la hipotesis de las somatomedinas. Una posibilidad es que la hormona 
del crecimiento induzca asimismo la formation local de una cantidad de somatomedina C suficiente 
en el tejido para producir su crecimiento local. Tambien cabe la posibilidad de que sea la propia 
hormona del crecimiento la responsable directa del aumento del crecimiento de algunos tejidos y de 
que el mecanismo de la somatomedina constituya un medio alternativo, pero no imprescindible, de 
favorecer el crecimiento. 

Accion breve de la hormona del crecimiento y accion prolongada de la somatomedina 
C 

La hormona del crecimiento se une de forma muy laxa a las proteinas plasmaticas de la sangre y, por 
tanto, se libera con rapidez desde la sangre a los tejidos; su semivida en la sangre es inferior a 20 min. 
Por el contrario, la somatomedina C se une con fuerza a una proteina transportadora sanguinea que, al 
igual que la somatomedina C, se genera en respuesta a la hormona del crecimiento. El resultado es que 
el paso de la somatomedina C de la sangre a los tejidos es lento y su semivida es de unas 20 h. Esta 
lenta liberation prolonga en gran medida los efectos estimulantes del crecimiento ejercidos por los 
picos de secretion de la hormona del crecimiento que se muestran en la figura 76-6. 
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FIGURA 76-6 Variaciones tfpicas de la secrecion de hormona del crecimiento a lo largo del dia, donde 
se demuestran el efecto especialmente potente del ejercicio intenso sobre la secrecion y la elevada 
secrecion de hormona del crecimiento durante las primeras horas de sueno profundo. 


Regulacion de la secrecion de hormona del crecimiento 

Despues de la adolescencia, la secrecion disminuye lentamente con la edad y, en ultima instancia, 
alcanza el 25% del nivel de la adolescencia a una edad muy avanzada. 

La secrecion de hormona del crecimiento sigue un patron pulsatil, con ascensos y descensos. No se 
conocen los mecanismos exactos que controlan su secrecion, pero existen diversos factores 
relacionados con la nutrition o el estres que la estimulan: 1) la inanicion, en especial cuando existe un 
deficit grave de proteinas; 2) la hipoglucemia o baja concentracion sangumea de acidos grasos; 3) el 
ejercicio; 4) la excitacion; 5) los traumatismos, y 6) la grelina, una hormona secretada por el 
estomago antes de las comidas. Asciende de forma caracteristica durante las dos primeras horas de 
sueno profundo, como muestra la figura 76-6. En la tabla 76-3 se resumen algunos de los factores que 
influyen sobre la secrecion de hormona de crecimiento. 


Tabla 76-3 

Factores que estimulan o inhiben la secrecion de la hormona del crecimiento 


Estimulan la secrecion de hormona del crecimiento 

Inhiben la secrecion de hormona del crecimiento 

?scenso de la glucemia In 

?scenso de los acidos grasos libres en la sangre In 

unento de los aminoacidos en sangre (arginina) E 

anicion o ayuno, deficiencias proteicas O 

aumatismos, estres, excitation H 

ercicio H 

:stosterona, estrogenos Sc 

eno profundo (estadios II y IV) 
mnona liberadora de la hormona del crecimiento 
elina 

cremento de la glucemia 

cremento de los acidos grasos libres en la sangre 

ivejecimiento 

jesidad 
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La concentration normal de hormona del crecimiento en el plasma adulto oscila entre 1,6 y 3 ng/ml, 
mientras que en los ninos o adolescentes se aproxima a 6 ng/ml. Estos valores pueden aumentar hasta 
50 ng/ml cuando se agotan las reservas de protelnas o de hidratos de carbono durante la inanition 
prolongada. 

Durante los procesos agudos, la hipoglucemia estimula la secrecion de hormona del crecimiento en 
mayor medida que el descenso agudo del aporte de protelnas. Por el contrario, en las enfermedades 
cronicas, parece que la secrecion de hormona del crecimiento guarda una mayor correlation con el 
grado de agotamiento celular de proteinas que con la magnitud de la insuficiencia de glucosa. Por 
ejemplo, las cifras sumamente elevadas de hormona del crecimiento que se detectan durante la 
inanition se relacionan sobre todo con la magnitud del grado de agotamiento proteico. 

En la figura 76-7 se muestran los efectos de la deficiencia proteica sobre la concentration 
plasmatica de la hormona del crecimiento, asi como el efecto de la adicion de proteinas a la dieta. En 
la primera columna se representa la muy elevada concentration de hormona del crecimiento en ninos 
con un deficit proteico extremo durante la enfermedad por malnutrition proteica denominada 
kwashiorkor; en la segunda columna aparecen las cifras medidas en esos mismos ninos tras un 
tratamiento de 3 dias con una cantidad de hidratos de carbono en su alimentation superior a la 
suficiente, con lo que se pone de manifiesto que los hidratos de carbono no reducen la concentration 
plasmatica de hormona del crecimiento; por ultimo, en la tercera y la cuarta columnas se ofrece la 
concentration hormonal luego del tratamiento con un suplemento proteico anadido a la dieta durante 3 
y 25 dias, respectivamente, y un descenso concomitante de la hormona. 


40 n 


o 


*-> 


c 


a> 

• mm 

E 

E 

• mm 

o> 

o 

c 

Q) 


k. 

O 

(0 

E 

a> 

(0 

TJ 

ro 

cu 

a. 

c 


o 

a> 

E 

c 

>_ 

a> 

o 

X 



30 - 


20 - 


10 - 


0 


Deficiencia 

proteica 

(kwashiorkor) 


Tratamiento Tratamiento Tratamiento 
con hidratos con proteinas con proteinas 
de carbono (3 dias) (25 dias) 

(3 dias) 

FIGURA 76-7 Efecto de una deficiencia extrema de proteinas sobre la concentracion plasmatica de 
hormona del crecimiento en el kwashiorkor. Tambien se muestran la ineficacia del tratamiento con 
hidratos de carbono y la eficacia del tratamiento con proteinas en cuanto a la reduccion de la 
concentracion de hormona del crecimiento. (Datos de Pimstone BL, Barbezat G, Hansen JD, et al: Studies on growth 
hormone secretion in protein-calorie malnutrition. Am J Clin Nutr 21:482, 1968.) 


Estos resultados indican que cuando existe una malnutricion proteica grave, la mera administration 
de calorias no basta para corregir la production excesiva de hormona del crecimiento. Para que la 
concentracion se normalice, es preciso subsanar, ademas, el deficit proteico. 


Function del hipotalamo, de la hormona liberadora de la 
hormona del crecimiento y de la somatostatina en el control 
de la secrecion de hormona del crecimiento 

Teniendo en cuenta la description anterior de los multiples factores que afectan a la secrecion de 
hormona del crecimiento, resulta sencillo comprender la perplejidad de los fisiologos a la hora de 
desentranar los misterios de la regulation de la secrecion de hormona del crecimiento. Se sabe que 
esta controlada por dos factores secretados en el hipotalamo y luego transportados a la adenohipofisis 
por los vasos porta hipotalamico-hipofisarios. Se trata de la hormona liberadora de la hormona del 
crecimiento (GHRH) y de la hormona inhibidora de la hormona del crecimiento (denominada tambien 
somatostatina). Ambas son polipeptidos; la GHRH esta formada por 44 aminoacidos y la 


somatostatina por 14. 

El nucleo hipotalamico que induce la secrecion de GHRH es el nucleo ventromedial, es decir, la 
misma region del hipotalamo sensible a la concentracion sanguinea de glucosa que provoca la 
sensacion de saciedad en la hiperglucemia y de hambre en la hipoglucemia. La secrecion de 
somatostatina esta controlada por otras regiones adyacentes del hipotalamo. Por consiguiente, parece 
razonable pensar que las mismas senales que modifican el instinto por el que una persona se alimenta 
tambien afectan a la tasa de secrecion de la hormona del crecimiento. 

De igual modo, las senales hipotalamicas derivadas de las emociones, el estres y los traumatismos 
afectan al control hipotalamico de la secrecion de la hormona de crecimiento. De hecho, se ha 
demostrado de forma experimental que las catecolaminas, la dopamina y la serotonina, cada una 
liberada por un sistema neuronal hipotalamico distinto, incrementan la secrecion de la hormona del 
crecimiento. 

Es probable que casi todo el control de la secrecion de GH dependa de la GHRH y no de la 
somatostatina, una hormona inhibidora. La GHRH estimula la secrecion de la hormona del 
crecimiento mediante union a receptores de membrana especificos en la superficie externa de las 
celulas de la GH que se encuentran en la adenohipofisis. A su vez, estos receptores activan al sistema 
de adenilato ciclasa de la membrana celular, haciendo que la concentracion intracelular de 
monofosfato de adenosina ciclico (AMPc) ascienda. A su vez, este aumento ejerce efectos a corto y 
largo plazo. El efecto a corto plazo consiste en un incremento del transporte del ion calcio a la celula, 
que en varios minutos provoca la fusion de las vesiculas secretoras de hormona del crecimiento con la 
membrana celular y la liberacion de la hormona hacia la sangre. El efecto a largo plazo es un 
incremento de la transcripcion de genes en el nucleo, con aumento de la sintesis de nueva hormona del 
crecimiento. 

Cuando se inyecta directamente la hormona del crecimiento en la sangre de un animal durante 
varias horas, la tasa de secrecion endogena de la hormona disminuye. Se demuestra asi que la 
secrecion de GH, al igual que la de otras hormonas, depende de un control de retroalimentacion 
negativa tipico. No obstante, aun se ignora la naturaleza de este mecanismo de retroalimentacion y si 
esta mediado por la inhibicion de la GHRH o por la estimulacion de la somatostatina, que, a su vez, 
inhibe la secrecion de la hormona del crecimiento. 

En resumen, los conocimientos sobre la regulation de la secrecion de GH no son suficientes para 
explicar este proceso con detalle. Aun asi, basandose en la secrecion extrema de hormona del 
crecimiento durante la inanition y en su indudable efecto a largo plazo que favorece la sintesis de 
proteinas y el crecimiento de los tejidos, puede proponerse la hipotesis siguiente: el principal control a 
largo plazo de la secrecion de GH es el estado de nutricion de los tejidos, en especial de nutricion 
proteica. Es decir, una deficiencia nutricional o una necesidad excesiva de proteinas celulares por los 
tejidos (p. ej., despues de un esfuerzo intenso que agote los depositos de nutrientes de los musculos) 
aumentaran de alguna manera la secrecion de GH. A su vez, la hormona del crecimiento estimulara la 
sintesis de nuevas proteinas y, al mismo tiempo, conservara las ya existentes en las celulas. 


Anomalias de la secrecion de hormona del crecimiento 

Insuficiencia panhipofisaria (panhipopituitarismo) 

El termino insuficiencia panhipofisaria o panhipopituitarismo hace referencia a una secrecion 
reducida de todas las hormonas adenohipofisarias. Puede ser congenita (presente desde el nacimiento) 


o aparecer de forma repentina o progresiva en cualquier momento de la vida, casi siempre debido a un 
tumor hipofisario que destruye esta glandula. 

Insuficiencia panhipofisaria del adulto 

La insuficiencia panhipofisaria que aparece por primera vez en la edad adulta se debe con frecuencia 
a una de tres anomalias comunes. Dos enfermedades tumorales, los craneofaringiomas o los tumores 
cromofobos, pueden comprimir la hipofisis hasta producir una destruction total o practicamente total 
de las celulas adenohipofisarias funcionantes. La tercera causa es la trombosis de los vasos 
sanguineos de la hipofisis. Esta anomalia se produce en ocasiones cuando una puerpera sufre un shock 
circulatorio. 

Los efectos de la insuficiencia panhipofisaria del adulto consisten en: 1) hipotiroidismo; 2) menor 
production de glucocorticoides por las glandulas suprarrenales, y 3) desaparicion de la secrecion de 
hormonas gonadotropas, con la consiguiente ausencia de funcion sexual. Asi pues, el cuadro es el de 
una persona letargica (debido a la ausencia de hormonas tiroideas) que engorda (porque las hormonas 
tiroideas, corticosuprarrenales, adenocorticotropas y del crecimiento no movilizan los lipidos) y que 
ha perdido todas las funciones sexuales. La enfermedad puede tratarse de forma satisfactory, excepto 
las anomalias de la funcion sexual, administrando hormonas corticosuprarrenales y tiroideas. 

Enanismo 

Casi todos los casos de enanismo se deben a una deficiencia generalizada de la secrecion de la 
adenohipofisis (panhipopituitarismo) durante la infancia. En general, todas las partes del organismo 
se desarrollan de forma proporcionada, pero la velocidad de desarrollo es mucho menor. Los ninos de 
10 anos presentan el desarrollo corporal de uno de 4 o 5 y cuando llegan a los 20 anos tienen el 
desarrollo corporal de un nino de 7 a 10 anos. 

Las personas con enanismo panhipofisario no alcanzan la pubertad y nunca began a secretar una 
cantidad de hormonas gonadotropas suficiente para desarrollar las funciones sexuales de la edad 
adulta. No obstante, en la tercera parte de los casos solo existe una deficiencia aislada de la hormona 
del crecimiento; estas personas maduran sexualmente y en ocasiones se reproducen. Existe un tipo de 
enanismo (el pigmeo africano y el enano de Levi-Lorain) en el que la secrecion de hormona del 
crecimiento es normal o elevada, pero se asocia a una incapacidad hereditaria para formar 
somatomedina C, factor critico para la estimulacion del crecimiento por parte de la GH. 

Tratamiento con hormona del crecimiento humana 

Las hormonas del crecimiento varian mucho de una especie animal a otra, por lo que cada una 
estimula el crecimiento tan solo de una especie o, en todo caso, de especies muy parecidas. Por esta 
razon, la hormona del crecimiento extraida de animales inferiores (excepto quiza de los primates) no 
resulta eficaz para los seres humanos. Por consiguiente, la hormona del crecimiento extraida de los 
seres humanos recibe el nombre de hormona del crecimiento humana para distinguirla de las demas. 

En el pasado, resultaba muy complicado obtener cantidades suficientes de hormona del crecimiento 
humana para tratar a los pacientes con deficit de GH, excepto en condiciones experimentales, pues era 
necesario extraerla de la glandula hipofisaria humana. No obstante, en la actualidad es posible 
sintetizarla a partir de la bacteria Escherichia coli gracias a la aplicacion exitosa de la tecnologia del 
ADN recombinante. Por consiguiente, ya se dispone de cantidades suficientes de esta hormona para 
utilizarla con fines terapeuticos. Los casos de enanismo con deficit puro de GH podran recuperarse 
por completo si reciben tratamiento en las primeras etapas de la vida. Asimismo, la hormona del 
crecimiento humana quiza resulte beneficiosa para otros trastornos metabolicos, gracias a sus 
diversas funciones metabolicas. 


Gigantismo 

En ocasiones, las celulas acidofilas de la glandula adenohipofisaria productoras de hormona del 
crecimiento se tornan hiperactivas y a veces llegan a originarse tumores acidofilos en la glandula. 
Como resultado, se sintetizan grandes cantidades de hormona del crecimiento. Todos los tejidos del 
organismo crecen con rapidez, incluidos los huesos. Si la enfermedad aparece antes de la 
adolescencia, es decir, antes de que las epifisis de los huesos largos se fusionen a las diafisis, la 
persona crecera hasta convertirse en un gigante de 2,5 m. 

De ordinario, las personas con gigantismo sufren hiperglucemia y las celulas [3 de los islotes de 
Langerhans del pancreas tienden a degenerar, pues experimentan un proceso de hiperactividad 
secundario a la hiperglucemia. Por consiguiente, el 10% de las personas con gigantismo desarrollan 
en algun momento una diabetes mellitus plenamente establecida. 

Con el tiempo y en ausencia de tratamiento, casi todos los pacientes evolucionan hacia el 
panhipopituitarismo, pues el gigantismo se debe a menudo a un tumor de la hipofisis que crece hasta 
destruir la glandula. Este deficit general de hormonas hipofisarias suele causar la muerte al principio 
de la edad adulta. No obstante, una vez diagnosticado el proceso, muchas veces es posible bloquear 
sus efectos extirpando el tumor mediante microcirugia o con radiacion de la glandula hipofisis. 

Acromegalia 

Cuando el tumor acidofilo aparece despues de la adolescencia, es decir, cuando las epifisis de los 
huesos largos se han soldado ya con las diafisis y todo crecimiento posterior es imposible, los huesos 
aumentaran de grosor, al igual que los tejidos blandos. Esta enfermedad, ilustrada en la figura 76-8, 
se denomina acromegalia. El aumento de tamano es especialmente notable en los huesos de las 
manos y los pies y en los huesos membranosos, como los del craneo, la nariz, las protuberancias 
frontales, los hordes supraorbitarios, el maxilar inferior y porciones de las vertebras, ya que su 
crecimiento no se interrumpe en la adolescencia. Por tanto, el maxilar inferior se proyecta hacia 
delante (a veces mas de 1 cm) y la frente tambien se adelanta, por el desarrollo excesivo de los hordes 
supraorbitarios, el tamano de la nariz llega a duplicarse, el numero de zapato puede llegar o incluso 
superar el 48 y el grosor de los dedos aumenta en extremo, de forma que las manos alcanzan un 
tamano dos veces superior al normal. Ademas de estos efectos, las lesiones vertebrales provocan la 
aparicion de una joroba, denominada en la clinica cifosis. Por ultimo, muchos tejidos blandos, como 
la lengua, el higado y en especial los rinones, aumentan mucho de tamano. 



FIGURA 76-8 Paciente con acromegalia. 


Posible efecto de la menor secrecion de la hormona del crecimiento en 
el envejecimiento 

El proceso del envejecimiento se acelera en las personas que pierden la capacidad de secretar 
hormona del crecimiento. Por ejemplo, una persona de 50 anos que lleve varios anos sin producir 
hormona del crecimiento probablemente tendra el aspecto de una de 65. El envejecimiento parece ser 
el resultado sobre todo de un menor deposito de protelnas en casi todos los tejidos del organismo y de 
un mayor almacenamiento de grasa en su lugar. Los efectos flsicos y fisiologicos consisten en una 
piel muy arrugada, deterioro del funcionamiento de algunos organos y perdida de masa y de fuerza 
muscular. 

Con el envejecimiento, la concentration plasmatica media de hormona del crecimiento en las 
personas sanas sigue este curso: 


Edad (anos) 

ng/ml 

5-20 

6 

20-40 

3 

40-70 

1,6 


As! pues, resulta muy posible que algunos de los efectos del envejecimiento normal se deban al 
descenso de la secrecion de hormona del crecimiento. De hecho, en algunos estudios de tratamiento 
con esta hormona en personas de edad madura se han observado tres efectos beneficiosos: 1) mayor 
deposito de proteinas en el organismo, en especial en los musculos; 2) diminution de los depositos 
de grasa, y 3) sensation de mayor energia. Sin embargo, otros estudios han demostrado que el 
tratamiento de pacientes de edad avanzada con hormona del crecimiento recombinante puede 
producir varios efectos adversos no deseados como resistencia a la insulina y diabetes, edema, 
sindrome del tunel del carpo y artralgias (dolor articular). Por tanto, en general no se recomienda el 




tratamiento con hormona del crecimiento recombinante en pacientes sanos de edad avanzada con 
funcion endocrina normal. 



La neurohipofisis y su relacion con el hipotalamo 

La neurohipofisis, conocida tambien como hipofisis posterior o lobulo posterior de la hipofisis, se 
compone sobre todo de celulas similares a las gliales, denominadas pituicitos. Estas celulas no 
secretan hormonas, sino que constituyen meras estructuras de sosten para un gran numero de fibras 
nerviosas terminales y de terminaciones nerviosas de las vlas procedentes de los nucleos supraoptico 
y paraventricular del hipotalamo, como se muestra en la figura 76-9. Estas vias acceden a la 
neurohipofisis a traves del tallo hipofisario. Las terminaciones nerviosas son nodulos bulbosos 
provistos de numerosos granulos secretores. Estas terminaciones reposan sobre la superficie de los 
capilares, hacia los que secretan dos hormonas neurohipofisarias: 1) hormona antidiuretica (ADH), 
llamada tambien vasopresina, y 2) oxitocina. 



Si se secciona el tallo hipofisario por encima de la hipofisis pero se mantiene intacto todo el 
hipotalamo, la secretion de hormonas neurohipofisarias disminuira de forma transitoria y unos dias 
despues recuperara la normalidad; las hormonas se secretan entonces por las terminaciones 
seccionadas de las fibras del hipotalamo y no por las que se encuentran en la neurohipofisis. Este 


efecto obedece a que las hormonas se sintetizan inicialmente en los cuerpos celulares de los nucleos 
supraoptico y paraventricular y despues se transportan en combination con proteinas 
«transportadoras», denominadas neurofisinas, a las terminaciones nerviosas de la neurohipofisis, a las 
que tardan varios dias en llegar. 

La ADH se forma principalmente en el nucleo supraoptico, mientras que la oxitocina se forma sobre 
todo en el paraventricular. Cada uno de estos nucleos puede sintetizar, ademas de su hormona 
correspondiente, hasta una sexta parte de la otra. 

Cuando se transmiten los impulsos nerviosos a lo largo de las fibras desde los nucleos supraoptico o 
paraventricular, los granulos secretores de las terminaciones nerviosas liberan de inmediato la 
hormona, mediante un proceso de secretion habitual conocido como exocitosis, y aquella penetra en 
los capilares adyacentes. La neurofisina y la hormona del crecimiento se secretan a la vez, pero dado 
que su union es laxa, la hormona se separa con gran rapidez. Tras abandonar las terminaciones 
nerviosas, la neurofisina no ejerce funcion conocida alguna. 


Estructuras quimicas de la hormona antidiuretica y la oxitocina 

La oxitocina y la ADH (vasopresina) son polipeptidos de nueve aminoacidos cada uno, con las 
secuencias siguientes: 

Vasopresina: Cis-Tir-Fen-Gln-Asn-Cis-Pro-Arg-GliNH 2 . 

Oxitocina: Cis-Tir-Ile-Gln-Asn-Cis-Pro-Leu-GliNH 2 . 

Observese que estas dos hormonas son practicamente identicas, salvo porque la vasopresina 
contiene fenilalanina y arginina, en lugar de isoleucina y leucina. La similitud de ambas moleculas 
explica la semejanza de sus funciones. 


Funciones fisiologicas de la hormona antidiuretica 

La inyeccion de cantidades minusculas de ADH (de tan solo 2 ng) reduce la excretion renal de agua 
(antidiuresis). Este efecto antidiuretico se estudio en el capitulo 29. En pocas palabras, si no existe 
ADH, los tubulos y conductos colectores seran practicamente impermeables al agua, lo que evitara su 
reabsorcion e inducira una perdida extrema de liquido en la orina, que estara muy diluida. Por el 
contrario, en presencia de ADH, aumenta en gran medida la permeabilidad de los conductos y tubulos 
colectores, por lo que casi toda el agua se reabsorbe a medida que el liquido tubular atraviesa estos 
conductos, haciendo que el organismo conserve el agua y produzca una orina muy concentrada. 

Sin la hormona, las membranas luminales de las celulas epiteliales de los tubulos son practicamente 
impermeables al agua. No obstante, en el interior de la membrana celular existe un gran numero de 
vesiculas especiales que contienen poros muy permeables al agua denominados acuaporinas. Cuando 
la ADH actua en la celula, se combina primero con los receptores de membrana que activan a la 
adenilato ciclasa e inducen la formacion de AMPc en el citoplasma de las celulas tubulares. Esta 
formacion, a su vez, provoca la fosforilacion de los elementos contenidos en las vesiculas especiales, 
lo que determina la insertion de dichas vesiculas en las membranas celulares apicales y proporciona 
asi numerosas zonas muy permeables al agua. Todo este proceso dura entre 5 y 10 min. Despues, en 
ausencia de ADH, todo el proceso se invierte en otros 5 a 10 min. Asi pues, con este proceso se 
consiguen de forma temporal muchos poros nuevos que permiten la difusion libre del agua del liquido 
tubular al liquido intestinal tubular tras atravesar las celulas epiteliales tubulares. El agua se absorbe 
entonces de los tubulos y los conductos colectores mediante osmosis, como se explico en el 


capitulo 29, en el que se abordo el mecanismo renal de la concentracion urinaria. 


Regulacion de la produccion de hormona antidiuretica 

El aumento de la osmolalidad del liquido extracelular estimula la secrecion de ADH 

Cuando se inyecta una solucion concentrada de electrolitos en la arteria que riega el hipotalamo, las 
neuronas ADH de los nucleos supraoptico y paraventricular transmiten de inmediato impulsos a la 
neurohipofisis para que libere gran cantidad de ADH a la sangre circulante; de esta forma, la secrecion 
de la hormona aumenta, a veces incluso hasta 20 veces por encima de los valores normales. Por el 
contrario, la inyeccion de una solucion diluida en esta arteria interrumpe los impulsos y, por 
consiguiente, la secrecion de ADH. Asi pues, la concentracion de ADH en los liquidos corporales 
puede pasar de ser escasa a elevada (o viceversa) en tan solo unos minutos. 

En el hipotalamo o en sus proximidades existen receptores hormonales modificados denominados 
osmorreceptores. Cuando el liquido extracelular se concentra en exceso, sale de la celula 
osmorreceptora mediante osmosis, el tamano celular disminuye y se desencadenan las senales 
nerviosas adecuadas en el hipotalamo para secretar mas ADH. Por el contrario, cuando el liquido 
extracelular se diluye en exceso, el agua se mueve mediante osmosis en la direction opuesta, hacia el 
interior de las celulas, y amortigua la serial para la secrecion de ADH. Aunque algunos investigadores 
opinan que estos osmorreceptores se localizan en el propio hipotalamo (posiblemente en el nucleo 
supraoptico), otros creen que se hallan en el organo vasculoso, una estructura muy vascularizada de la 
pared anteroventral del tercer ventriculo. 

Cualquiera que sea el mecanismo, los liquidos corporales concentrados estimulan la actividad del 
nucleo supraoptico, mientras que los diluidos la inhiben. Por tanto, se dispone de un sistema de 
control por retroalimentacion para regular la presion osmotica total de los liquidos del cuerpo. 

En el capitulo 29 se estudio con mas detalle el control de la secrecion de ADH y la action de la 
ADH en el control de la funcion renal y la osmolalidad de los liquidos corporales. 

Un volumen sangumeo y una presion arterial bajos estimulan la secrecion de ADH: 
efectos vasoconstrictores de la ADH 

Cuando las concentraciones sanguineas de ADH caen, la conservation renal de agua aumenta, 
mientras que cuando son elevadas, ejercen un potente efecto y contraen todas las arteriolas del 
organismo, con el consiguiente ascenso de la presion arterial. Por esta razon, la ADH recibe tambien 
el nombre de vasopresina. 

Uno de los estimulos que intensifican la secrecion de ADH consiste en la disminucion del volumen 
sangumeo; este efecto resulta especialmente llamativo cuando el volumen sangumeo desciende en un 
15 a un 25% o mas; en estas condiciones, la secrecion de la hormona llega a aumentar hasta 50 veces 
por encima de su valor normal. La causa de este efecto se explicara a continuation. 

Las auriculas poseen receptores de distension que se excitan cuando el llenado es excesivo. Una vez 
excitados, estos receptores envian senales al encefalo para inhibir la secrecion de ADH. Por el 
contrario, si no se excitan porque el llenado es escaso, se producira el efecto contrario: la secrecion de 
ADH se incrementara enormemente. La disminucion de la distension de los barorreceptores de las 
regiones carotidea, aortica y pulmonar tambien favorece la secrecion de ADH. Veanse en el 
capitulo 29 otros detalles sobre este mecanismo de retroalimentacion volumen sanguineo-presion. 


Funciones fisiologicas de la oxitocina 

La oxitocina produce la contraccion del utero gestante 

Como indica su nombre, la hormona oxitocina estimula con fuerza la contraccion del utero en el 
embarazo, en especial al final de la gestation. Por consiguiente, muchos tocologos piensan que esta 
hormona es la responsable, al menos en parte, de la induction del parto. Esta opinion esta respaldada 
por los siguientes hechos: 1) cuando se secciona la hipofisis de la hembra prenada, la duration del 
periodo de dilatation aumenta mucho, lo que indica un posible efecto de la oxitocina durante el parto; 

2) la concentration plasmatica de oxitocina asciende durante el parto, en especial en la ultima fase, y 

3) la estimulacion del cuello uterino de la hembra prenada desencadena senales nerviosas que pasan al 
hipotalamo e incrementan la secretion de oxitocina. Estos efectos y este posible mecanismo que 
facilita el nacimiento se estudian con mas detalle en el capitulo 83. 

La oxitocina estimula la expulsion de leche por las mamas 

La oxitocina tambien desempena una funcion esencial en la lactancia; se conocen mas detalles acerca 
de esta funcion que de la relacionada con el nacimiento. Durante la lactancia, induce la expresion de 
leche desde los alveolos hasta los conductos mamarios, de forma que el hijo pueda extraerla 
mamando. 

El mecanismo es el siguiente: el estimulo de succion en el pezon mamario desencadena la 
transmision de senales a traves de nervios sensitivos a las neuronas secretoras de oxitocina de los 
nucleos paraventricular y supraoptico del hipotalamo, haciendo que la neurohipofisis libere la 
hormona. A continuation, la oxitocina llega por la sangre hasta las mamas, donde induce la 
contraccion de las celulas mioepiteliales que rodean y forman un entramado alrededor de los alveolos 
de las glandulas mamarias. Menos de 1 min despues de comenzar la succion, comienza a fluir la leche. 
Este mecanismo se denomina chorro de leche o expulsion de leche y se comentara con mas detalle en 
el capitulo 83, en relacion con la fisiologia de la lactancia. 
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CAPITULO 77 


Hormonas metabolicas tiroideas 


La glandula tiroides, situada justo por debajo de la laringe y a ambos lados y por delante de la traquea, 
es una de las glandulas endocrinas mas grandes, con un peso que oscila entre 15 y 20 g en los adultos 
sanos. El tiroides secreta dos hormonas importantes, la tiroxina y la triyodotironina, conocidas a 
menudo como T 4 y T 3 , respectivamente. Ambas inducen un notable aumento del metabolismo del 
organismo. La ausencia completa de secrecion tiroidea provoca con frecuencia descensos metabolicos 
de hasta un 40-50% inferiores al valor normal, mientras que la secrecion excesiva incrementa el 
metabolismo en hasta el 60-100% por encima de lo normal. La secrecion tiroidea esta controlada por 
la tirotropina (TSH), secretada por la adenohipofisis. 

La glandula tiroides secreta, ademas, calcitonina, una hormona importante para el metabolismo del 
calcio que se estudiara con detalle en el capitulo 80. 

En este capitulo se expondran la formation y la secrecion de las hormonas tiroideas, sus funciones 
en el esquema metabolico del organismo y la regulation de su secrecion. 


Sfntesis y secrecion de las hormonas metabolicas 
tiroideas 

Alrededor del 93% de las hormonas con actividad metabolica secretadas por la glandula tiroides 
corresponde a tiroxina y el 7% restante, a triyodotironina. No obstante, con el tiempo, casi toda la 
tiroxina se convierte en triyodotironina en los tejidos, por lo que ambas desempenan funciones 
importantes. Estas funciones son cualitativamente similares, aunque difieren en la rapidez y la 
intensidad de la action. La triyodotironina es unas cuatro veces mas potente que la tiroxina, si bien se 
detecta una cantidad mucho menor en la sangre y su duration es mas breve. 

Anatomfa fisiologica de la glandula tiroides 

Como se muestra en la figura 77-1, la glandula tiroides se compone de un elevado numero de 
foliculos cerrados (100 a 300 pm de diametro), que estan repletos de una sustancia secretora 
denominada coloide y revestidos por celulas epiteliales cubicas que secretan a la luz de los foliculos. 
El componente principal del coloide es una glucoproteina de gran tamano, la tiroglobulina, cuya 
molecula contiene las hormonas tiroideas. Cuando la secrecion se encuentra en los foliculos, la sangre 
debe absorberla de nuevo a traves del epitelio folicular para que pueda actuar en el organismo. El flujo 
sanguineo por minuto de la glandula tiroides equivale a unas cinco veces su peso, lo que supone un 
aporte sanguineo comparable al de cualquier otra region del organismo, con la posible exception de la 
corteza suprarrenal. 
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Anatomfa y aspecto microscopico de la glandula tiroides, que muestra la secrecion de 
tiroglobulina en los folfculos. 


La glandula tiroides contiene tambien celulas C que secretan calcitonina, una hormona que 



contribuye a la regulation de la concentration plasmatica de iones calcio, como se expone en el 
capitulo 80. 


El yoduro es necesario para la formacion de tiroxina 

Para formar una cantidad normal de tiroxina se precisan al ano unos 50 mg de yodo (ingerido en 
forma de yoduros) o el equivalente a 1 mg/semana. Para impedir la deficiencia de yodo, se anade una 
parte de yoduro sodico por cada 100.000 partes de cloruro sodico a la sal de mesa comun. 

Destino de los yoduros ingeridos 

Los yoduros ingeridos por via oral se absorben desde el tubo digestivo hasta la sangre de la misma 
forma que los cloruros. En condiciones normales, la mayor parte se excreta con rapidez por via renal, 
pero siempre despues de que las celulas tiroideas hayan retirado selectivamente una quinta parte de la 
sangre circulante y la hayan empleado en la sintesis de las hormonas tiroideas. 

Bomba de yoduro: el simportador del yoduro de sodio 
(atrapamiento de yoduro) 

La primera etapa de la formacion de las hormonas tiroideas, ilustrada en la figura 77-2, consiste en el 
transporte de los yoduros desde la sangre hasta las celulas y los foliculos de la glandula tiroides. La 
membrana basal de estas celulas posee la capacidad especifica de bombear de forma activa el yoduro 
al interior celular. Este bombeo se consigue mediante la action de un simportador del yoduro de 
sodio, que cotransporta el ion yoduro a lo largo de dos iones sodio a traves de la membrana basolateral 
(plasma) a la celula. La energia para el transporte del yoduro en contra de un gradiente de 
concentration proviene de la bomba de sodio-potasio-adenosina trifosfatasa (ATPasa), que bombea 
sodio al exterior de la celula, con lo que establece una baja concentration de sodio intracelular y un 
gradiente para facilitar la difusion de sodio en la celula. 



FIGURA 77-2 Mecanismos de las celulas tiroideas para el transporte de yodo, la formacion de tiroxina y 
de triyodotironina y la liberacion de estas hacia la sangre. DIT, diyodotirosina; r, ion yoduro; l 2 , yodo; 

MIT, monoyodotirosina; NIS, simportador de yoduro de sodio; RE, retfculo endoplasmico; RT 3 , 
triyodotironina inversa; T 3 , triyodotironina; T 4 , tiroxina; T G , tiroglobulina. 

El proceso de concentration de yoduro en la celula se denomina atrapamiento de yoduro. En una 
glandula normal, la bomba de yoduro concentra esta sustancia hasta que su concentration supera en 30 
veces la de la sangre. Cuando la glandula tiroides alcanza su maxima actividad, la relation entre 
ambas concentraciones puede elevarse hasta 250 veces. El atrapamiento de yoduro por la glandula 
tiroides depende de diversos factores, el mas importante de los cuales es la concentration de TSH; 
esta hormona estimula la actividad de la bomba de yoduro en las celulas tiroideas, mientras que la 
hipofisectomia la disminuye. 

El yoduro es transportado fuera de las celulas tiroideas a traves de la membrana apical hacia el 
foliculo por una molecula de contratransporte de cloruro-yoduro denominada pendrina. Las celulas 
epiteliales tiroideas secretan tambien en el foliculo tiroglobulina que contiene aminoacidos de tirosina 
a los que se unira el yodo, tal como se expone en el siguiente apartado. 


Tiroglobulina y qufmica de la formacion de tiroxina y 
triyodotironina 

Formation y secretion de tiroglobulina por las celulas tiroideas 
Las celulas tiroideas constituyen un ejemplo tipico de celulas glandulares secretoras de proteinas, 
como demuestra la figura 77-2. El reticulo endoplasmico y el aparato de Golgi sintetizan y secretan 
hacia los foliculos una gran molecula glucoproteica denominada tiroglobulina, con un peso molecular 
aproximado de 335.000. 

Cada molecula de tiroglobulina contiene unas 70 moleculas del aminoacido tirosina, que es el 


sustrato principal que se combina con el yodo para dar lugar a las hormonas tiroideas. Asi pues, las 
hormonas tiroideas se forman dentro de la molecula de tiroglobulina. Es decir, la tiroxina y la 
triyodotironina formadas a partir de los aminoacidos tirosina constituyen una parte de la molecula de 
tiroglobulina durante la sintesis de las hormonas tiroideas y tambien despues, cuando se almacenan en 
el coloide de los foliculos. 

Oxidacion del ion yoduro 

El primer paso critico para la formacion de las hormonas tiroideas consiste en la conversion de los 
iones yoduro en una forma oxidada del yodo, bien en yodo naciente (1°), bien en I 3 “, que luego puede 
combinarse directamente con el aminoacido tirosina. La oxidacion del yodo depende de la enzima 
peroxidasa y su peroxido de hidrogeno acompanante, que constituyen un potente sistema capaz de 
oxidar los yoduros. La peroxidasa se encuentra en la membrana apical de la celula o unida a ella, 
proporcionando asi el yodo oxidado justo en el lugar de la celula donde la molecula de tiroglobulina 
abandona el aparato de Golgi y atraviesa la membrana celular hasta el coloide almacenado en la 
glandula tiroides. Cuando el sistema de la peroxidasa se bloquea o en los casos de ausencia congenita, 
la velocidad de formacion de hormonas tiroideas disminuye hasta cero. 

Yodacion de la tirosina y formacion de las hormonas tiroideas: «organificacion» de la 
tiroglobulina 

La union del yodo a la molecula de tiroglobulina recibe el nombre de organificacion de la 
tiroglobulina. El yodo oxidado (incluso en forma molecular) se une directamente, aunque con lentitud, 
al aminoacido tirosina. No obstante, en las celulas tiroideas el yodo oxidado se asocia a la enzima 
tiroidea peroxidasa (v. fig. 77-2), que hace que el proceso tenga lugar en segundos o minutos. Por 
consiguiente, a medida que la tiroglobulina se libera del aparato de Golgi o se secreta al foliculo a 
traves de la membrana apical de la celula, el yodo se fija a alrededor de la sexta parte de las tirosinas 
contenidas en la molecula de tiroglobulina. 

En la figura 77-3 se muestran las etapas sucesivas de la yodacion de la tirosina y la formacion final 
de las dos hormonas tiroideas basicas: la tiroxina y la triyodotironina. La tirosina se yoda primero a 
monoyodotirosina y despues a diyodotir osina. A continuation, en los siguientes minutos, horas o 
incluso dias, numeros crecientes de residuos de yodotirosina se acoplan entre si. 
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FIGURA 77-3 Quimica de la formacion de tiroxina y triyodotironina. 


El principal producto hormonal de la reaccion de acoplamiento es la molecula tiroxina (TJ, que se 
forma cuando se unen dos moleculas de diyodotirosina; la tirosina forma parte aun de la molecula de 
tiroglobulina. En otras ocasiones, una molecula de monoyodotirosina se une con una de diyodotirosina 
para formar triyodotironina (TJ, que representa alrededor de la quinceava parte del total final de 
hormonas. Se forman pequenas cantidades de T 3 inversa ( RTJ mediante acoplamiento de 
diyodotirosina con monoyodotirosina, aunque la RT 3 no parece tener importancia funcional en los 
seres humanos. 

Almacenamiento de la tiroglobulina 

La glandula tiroides es la unica glandula endocrina que posee la capacidad de almacenar grandes 
cantidades de hormona. Una vez finalizada la sintesis de las hormonas tiroideas, cada molecula de 
tiroglobulina contiene hasta 30 moleculas de tiroxina y algunas de triyodotironina. De esta forma, los 
foliculos pueden almacenar una cantidad de hormona tiroidea suficiente para cubrir las necesidades 
normales del organismo durante 2 o 3 meses. Por consiguiente, cuando cesa la sintesis de hormona 
tiroidea, los efectos fisiologicos de la deficiencia tardan varios meses en aparecer. 

Liberacion de tiroxina y triyodotironina del tiroides 

La mayor parte de la tiroglobulina no se libera a la sangre circulante, sino que es preciso que la 
tiroxina y triyodotironina se escindan de la molecula de tiroglobulina; a continuacion, ambas se 
secretan en forma libre. Este proceso tiene lugar por el siguiente mecanismo: la superficie apical de 
las celulas tiroideas emite extensiones en forma de seudopodos que rodean a pequenas porciones del 
coloide, constituyendo vesiculas de pinocitosis, que alcanzan la punta de la celula tiroidea. A 
continuacion, los lisosomas del citoplasma celular se funden de inmediato con estas vesiculas y 
forman otras vesiculas digestivas que contienen enzimas procedentes de los lisosomas mezcladas con 
el coloide. Varias enzimas proteinasas digieren las moleculas de tiroglobulina, y liberan la tiroxina y 
la triyodotironina, que se difunden entonces a traves de la base de la celula tiroidea, hacia los capilares 
circundantes, y de este modo pasan a la sangre. 

Parte de la tiroglobulina del coloide entra en la celula tiroidea por endocitosis despues de su union a 
la megalina, una proteina situada en la membrana luminal de las celulas. A continuacion, el complejo 
megalina-tiroglobulina es transportado a traves de la celula por transcitosis hasta la membrana 
basolateral, donde una parte de la megalina permanece unida a la tiroglobulina y es liberada en la 
sangre capilar. 

Alrededor de las tres cuartas partes de la tirosina yodada en la tiroglobulina nunca se convierten en 
hormona tiroidea, sino que permanecen como monoyodotirosina y diyodotirosina. Durante la 
digestion de la molecula de tiroglobulina que da lugar a la liberacion de tiroxina y triyodotironina, 
estas tiroxinas yodadas tambien se liberan de las moleculas de tiroglobulina. Sin embargo, no se 
secretan hacia la sangre, sino que el yodo que contienen se separa por accion de una enzima 
desyodasa, que recupera todo este yodo para que la glandula lo recicle y forme nuevas hormonas 
tiroideas. En la ausencia congenita de esta enzima desyodasa, muchos de los afectados sufren un 
deficit de yodo que se debe al fracaso de este proceso de reciclaje. 

Secrecion diaria de tiroxina y de triyodotironina 


En condiciones normales, alrededor del 93% de la hormona tiroidea liberada por la glandula tiroides 
corresponde a tiroxina y solo el 7% es triyodotironina. No obstante, en los dlas siguientes, la mitad de 
la tiroxina se desyoda con lentitud y forma mas triyodotironina. Por consiguiente, la hormona liberada 
en ultima instancia a los tejidos y empleada por ellos es sobre todo la triyodotironina y, en concreto, 
se generan unos 35 pg de triyodotironina diarios. 

Transporte de tiroxina y triyodotironina a los tejidos 

La tiroxina y la triyodotironina estan unidas a protefnas plasmaticas 
Cuando acceden a la sangre, mas del 99% de la tiroxina y la triyodotironina se combina de inmediato 
con diversas proteinas plasmaticas, todas ellas sintetizadas por el higado. Estas proteinas son, ante 
todo, la globulina fijadora de la tiroxina y, en menor medida, la prealbumina y la albumina fijadora 
de la tiroxina. 

La tiroxina y la triyodotironina se liberan lentamente a las celulas de los tejidos 

Debido a la gran afinidad de las proteinas de union plasmaticas por las hormonas tiroideas, estas 
sustancias, en concreto la tiroxina, se liberan con lentitud a las celulas de los tejidos. La mitad de la 
tiroxina presente en la sangre se libera a las celulas de los tejidos cada 6 dias aproximadamente, 
mientras que la mitad de la triyodotironina, dada su menor afinidad, tarda 1 dia en llegar a las celulas. 

A1 entrar en las celulas, la tiroxina y la triyodotironina se unen de nuevo a las proteinas 
intracelulares, aunque la tiroxina lo hace con mayor fuerza que la triyodotironina. Por consiguiente, 
vuelven a almacenarse, aunque esta vez en las propias celulas diana, y se utilizan con lentitud a lo 
largo de periodos de dias o semanas. 

Comienzo lento y accion prolongada de las hormonas tiroideas 

Cuando se inyecta una cantidad elevada de tiroxina a una persona, no se percibe ningun efecto sobre el 
metabolismo durante 2 o 3 dias, lo que demuestra la existencia de un periodo prolongado de latencia 
que precede a la actividad de la tiroxina. Cuando esta actividad comienza, luego aumenta de forma 
progresiva y alcanza su maximo valor en 10-12 dias, como se ilustra en la figura 77-4, para descender 
despues, con una semivida de unos 15 dias. Parte de la actividad persiste entre 6 semanas y 2 meses. 



FIGURA 77-4 Efecto prolongado aproximado de una sola dosis alta de tiroxina sobre el metabolismo 

basal. 


Las acciones de la triyodotironina tienen lugar con una rapidez hasta cuatro veces mayor que las de 
la tiroxina; el periodo de latencia se acorta hasta 6-12 h y la actividad celular maxima se alcanza en 2 
o 3 dias. 

Es probable que gran parte de la latencia y el periodo prolongado de action de estas hormonas 
obedezca a su union con las proteinas del plasma y de las celulas de los tejidos y a su lenta liberation. 
No obstante, como se vera mas adelante, parte de este periodo de latencia se debe asimismo al modo 
en que estas hormonas llevan a cabo sus funciones en las celulas. 


Funciones fisiologicas de las hormonas tiroideas 

Las hormonas tiroideas aumentan la transcripcion de una 
gran cantidad de genes 

El efecto general de las hormonas tiroideas consiste en la activation de la transcripcion nuclear de un 
gran numero de genes (fig. 77-5). Por consiguiente, en casi todas las celulas del organismo se sintetiza 
una elevada proportion de enzimas proteicas, proteinas estructurales, proteinas transportadoras y otras 
sustancias. El resultado neto es un aumento generalizado de la actividad funcional de todo el 
organismo. 
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FIGURA 77-5 Activacion de las celulas efectoras por la hormona tiroidea. La tiroxina (T 4 ) y la 
triyodotironina (T 3 ) entran en la membrana celular a traves de un proceso de transporte dependiente del 
trifosfato de adenosina mediado por un vehiculo. Gran parte de la T 4 pierde yodo y forma T 3 , que actua 
sobre el receptor de hormona tiroidea, uniendose en forma de heterodimero a un receptor para el retinoide 
del elemento de respuesta a la hormona tiroidea del gen. Esta accion induce el aumento o la disminucion 
de la transcripcion de genes que rigen la formacion de proteinas, que es la respuesta de la celula a la 
hormona tiroidea. Se muestran las acciones de la hormona tiroidea sobre las celulas de distintos 
sistemas. ARNm, acido ribonucleico mensajero; MB, metabolismo basal; Na + -K + -ATPasa, sodio-potasio- 

adenosina trifosfatasa; SNC, sistema nervioso central. 


Casi toda la tiroxina secretada por el tiroides se convierte en triyodotironina 


Antes de actuar sobre los genes e incrementar la transcripcion genetica, gran parte de la tiroxina 
liberada pierde un yoduro y se forma triyodotironina. Los receptores intracelulares de hormona 
tiroidea poseen una gran afinidad por la triyodotironina. Por consiguiente, alrededor del 90% de las 
moleculas de hormona tiroidea que se unen a los receptores es triyodotironina. 

Las hormonas tiroideas activan receptores nucleares 

Los receptores de hormona tiroidea se encuentran unidos a las cadenas geneticas de ADN o junto a 
ellas. El receptor suele formar un heterodimero con el receptor retinoide X (RXR) en los elementos 
especificos de respuesta a la hormona tiroidea del ADN. Despues de unirse a esta hormona, los 
receptores se activan e inician el proceso de transcripcion. A continuation, se forma una cantidad 
elevada de ARN mensajero de distintos tipos, seguido en unos minutos u horas de la traduccion del 
ARN en los ribosomas citoplasmicos, para formar cientos de proteinas intracelulares nuevas. No 
obstante, no todas las proteinas aumentan en un porcentaje similar; algunas lo hacen solo en escasa 
medida y otras llegan a incrementarse hasta seis veces. Se cree que casi todas las acciones de la 
hormona tiroidea son consecuencia de las funciones enzimaticas y de otros tipos de acciones de estas 
nuevas proteinas. 

Las hormonas tiroideas parecen tener tambien efectos celulares no genomicos que son 
independientes de sus efectos en la transcripcion genica. Por ejemplo, algunos efectos de las hormonas 
tiroideas tienen lugar en cuestion de minutos, con demasiada rapidez para poder explicarse por los 
cambios en la sintesis proteica, y no se ven afectados por inhibidores de transcripcion y traduccion 
genica. Estas acciones se han descrito en varios tejidos, entre ellos el cardiaco y el hipofisario, asi 
como en el tejido adiposo. Los sitios de action de la hormona tiroidea no genomica parecen ser la 
membrana plasmatica, el citoplasma y tal vez algunos organulos celulares como las mitocondrias. 
Algunas de las acciones no genomicas de la hormona tiroidea son la regulation de los canales ionicos 
y la fosforilacion oxidativa y aparentemente implican la activation de mensajeros secundarios 
intracelulares como monofosfato de adenosina ciclico (AMPc) o cascadas de serialization de proteina 
cinasa. 

Las hormonas tiroideas aumentan la actividad metabolica 
celular 

Las hormonas tiroideas incrementan las actividades metabolicas de casi todos los tejidos del 
organismo. El metabolismo basal se incrementa entre el 60 y el 100% por encima de su valor normal 
cuando las concentraciones hormonales son altas. La velocidad de utilization de los alimentos como 
fuente de energia se encuentra muy acelerada. Aunque la sintesis de proteinas aumenta, tambien lo 
hace el catabolismo proteico. La velocidad de crecimiento de las personas jovenes experimenta una 
gran aceleracion. Los procesos mentales se estimulan y las actividades de las demas glandulas 
endocrinas se potencian. 

Las hormonas tiroideas incrementan el numero y la actividad de las mitocondrias 
Si se administra tiroxina o triyodotironina a un animal, las mitocondrias de casi todas las celulas de su 
organismo aumentaran de numero y de tamano. Es mas, la superficie total de la membrana de las 
mitocondrias se incrementara de forma casi proporcional al aumento del metabolismo de todo el 
animal. Asi pues, una de las funciones principals de la tiroxina podria consistir, simplemente, en 


multiplicar el numero y la actividad de las mitocondrias, que a su vez inducirian la formation de 
trifosfato de adenosina, que estimula la funcion celular. Sin embargo, este incremento del numero y de 
la actividad de las mitocondrias podria ser el resultado, ademas de la causa, de la mayor actividad de 
las celulas. 

Las hormonas tiroideas facilitan el transporte activo de iones a traves de la membrana 
celular 

Una de las enzimas que aumentan en respuesta a la hormona tiroidea es la Na + -K + -ATPasa; a su vez, 
este aumento de la actividad potencia el transporte de los iones sodio y potasio a traves de la 
membrana celular de determinados tejidos. Este proceso requiere energia e incrementa la cantidad de 
calor producida por el organismo, por lo que se ha propuesto que quiza constituya uno de los 
mecanismos mediante los cuales la hormona tiroidea eleva el metabolismo. De hecho, la hormona 
tiroidea hace asimismo que las membranas de casi todas las celulas pierdan iones sodio, con lo que se 
activa el bombeo de sodio y se acrecienta aun mas la production de calor. 

Efecto de las hormonas tiroideas sobre el crecimiento 

La hormona tiroidea ejerce efectos generales y especificos sobre el crecimiento. Por ejemplo, se sabe 
desde hace bastante tiempo que la hormona tiroidea es esencial para la metamorfosis del renacuajo en 
rana. 

En la especie humana, el efecto de la hormona tiroidea sobre el crecimiento se manifiesta sobre 
todo en los ninos en edad de desarrollo. En los ninos hipotiroideos, la velocidad de crecimiento es 
mucho mas lenta, mientras que los hipertiroideos a menudo experimentan un crecimiento esqueletico 
excesivo, por lo que son bastante mas altos de lo que les corresponderia segun su edad. No obstante, 
los huesos tambien maduran con mayor rapidez y las epifisis se cierran a una edad temprana, por lo 
que el crecimiento resulta mas breve y la estatura final en la edad adulta puede ser, en realidad, 
menor. 

Un efecto importante de la hormona tiroidea consiste en el estimulo del crecimiento y del 
desarrollo del cerebro durante la vida fetal y en los primeros anos de vida posnatal. Si el feto no posee 
cantidades suficientes de hormona tiroidea, el crecimiento y la maduracion del cerebro antes y 
despues del nacimiento se retrasaran y su tamano sera mas pequeno de lo normal. Si no se aplica un 
tratamiento tiroideo especifico en los primeros dias o semanas de la vida, el nino que carece de 
glandula tiroides presentara un retraso mental permanente. Este aspecto se expone con mayor detalle 
mas adelante en este capitulo. 

Efectos de las hormonas tiroideas sobre funciones 
corporales especfficas 

Estimulacion del metabolismo de los hidratos de carbono 

La hormona tiroidea estimula casi todas las fases del metabolismo de los hidratos de carbono, entre 
ellos, la rapida captation de glucosa por las celulas, el aumento de la glucolisis, el incremento de la 
gluconeogenia, una mayor absorcion en el tubo digestivo e incluso una mayor secretion de insulina, 
con sus efectos secundarios sobre el metabolismo de los hidratos de carbono. Toda esta actividad 
obedece, probablemente, a la expansion general de las enzimas metabolicas celulares producida por la 


hormona tiroidea. 


Estimulacion del metabolismo de los Ifpidos 

La hormona tiroidea tambien potencia casi todos los aspectos del metabolismo de los lipidos. En 
concreto, los lipidos se movilizan con rapidez del tejido adiposo, lo que disminuye los depositos de 
grasas del organismo en mayor medida que en casi todos los demas tejidos. La movilizacion de los 
lipidos del tejido adiposo incrementa asimismo la concentracion plasmatica de acidos grasos libres y 
acelera considerablemente su oxidacion por las celulas. 

Efecto sobre los Ifpidos plasmaticos y hepaticos 

El incremento de hormona tiroidea induce un descenso de la concentracion plasmatica de colesterol, 
fosfolipidos y trigliceridos, aunque eleva los acidos grasos libres. Por el contrario, la disminucion de 
la secrecion tiroidea aumenta en gran medida la concentracion plasmatica de colesterol, fosfolipidos y 
trigliceridos y casi siempre origina un deposito excesivo de lipidos en el higado. El gran aumento del 
colesterol plasmatico circulante observado en el hipotiroidismo prolongado se asocia a menudo a una 
arterioesclerosis grave, estudiada en el capitulo 69. 

Uno de los mecanismos mediante los cuales la hormona tiroidea reduce la concentracion plasmatica 
de colesterol consiste en el notable aumento de la secrecion de colesterol hacia la bibs y su perdida 
consiguiente por las heces. Un mecanismo que quiza explique la mayor secrecion de colesterol es el 
siguiente: la hormona tiroidea induce un numero elevado de receptores de lipoproteinas de baja 
densidad en las celulas hepaticas, lo que determina su rapida eliminacion del plasma por el higado y la 
secrecion subsiguiente de colesterol en estas lipoproteinas por las celulas hepaticas. 

Mayor necesidad de vitaminas 

Dado que la hormona tiroidea incrementa la cantidad de numerosas enzimas corporales y que las 
vitaminas suponen una parte esencial de algunas enzimas o coenzimas, la hormona tiroidea aumenta 
las necesidades de vitaminas. Por consiguiente, a veces aparece un deficit vitammico cuando se 
secreta una cantidad excesiva de hormona tiroidea, salvo que el organismo disponga al mismo tiempo 
de mayor cantidad de vitaminas. 

Aumento del metabolismo basal 

La hormona tiroidea aumenta el metabolismo de casi todas las celulas del organismo, por lo que, en 
cantidades excesivas, tiende a elevar el metabolismo basal hasta un 60 a un 100% por encima de las 
cifras normales. Por el contrario, cuando no se produce hormona tiroidea, el metabolismo basal 
disminuye hasta la mitad de lo normal. En la figura 77-6 se ilustra la relacion aproximada entre el 
aporte diario de hormona tiroidea y el metabolismo basal. Se precisa una enorme cantidad de hormona 
para inducir un metabolismo basal muy elevado. 



Secrecion de hormonas tiroideas (mg/dia) 

FIGURA 77-6 Relacion aproximada entre la secrecion diaria de hormona tiroidea (T 4 y T 3 ) y el cambio 
porcentual en el metabolismo basal, en comparacion con la normalidad. 


Disminucion del peso corporal 

Los grandes aumentos de la concentration de hormona tiroidea casi siempre producen 
adelgazamiento, mientras que su disminucion marcada se asocia en la mayoria de los casos a una 
ganancia ponderal; sin embargo, no siempre se producen estos efectos, ya que la hormona tiroidea 
tambien incrementa el apetito, lo que compensa el cambio metabolico. 

Aumento del flujo sangumeo y del gasto cardfaco 

El aumento del metabolismo en los tejidos acelera la utilization de oxigeno e induce la liberation de 
cantidades excesivas de productos metabolicos finales a partir de los tejidos. Estos efectos dilatan los 
vasos de casi todos los tejidos organicos, elevando asi el flujo sangumeo. La elevation es mas acusada 
en la piel, debido a la mayor necesidad de eliminar el calor del organismo. Como consecuencia del 
mayor flujo sangumeo, aumenta tambien el gasto cardiaco, que en ocasiones se eleva al 60% o mas 
por encima de sus valores normales cuando existe una cantidad excesiva de hormona tiroidea; en 
cambio, disminuye hasta la mitad del valor normal en el hipotiroidismo grave. 

Aumento de la frecuencia cardfaca 

Bajo la influencia de la hormona tiroidea, la frecuencia cardiaca se eleva mucho mas de lo que cabria 
esperar por el incremento del gasto cardiaco. Por consiguiente, parece que la hormona tiroidea ejerce 


un efecto directo sobre la excitabilidad del corazon, que a su vez aumenta la frecuencia cardlaca. Este 
efecto tiene especial importancia, ya que la frecuencia cardiaca es uno de los signos fisicos en los que 
se basa el medico para determinar si un paciente produce una cantidad excesiva o insuficiente de 
hormona tiroidea. 

Aumento de la fuerza cardiaca 

La mayor actividad enzimatica inducida por la production elevada de hormona tiroidea aumenta la 
fuerza del corazon cuando se secreta un ligero exceso de hormona tiroidea. Este efecto es analogo al 
incremento de la fuerza cardiaca que tiene lugar en presencia de febricula y durante el ejercicio. No 
obstante, cuando la concentration de hormona tiroidea asciende de forma notable, la potencia del 
musculo cardiaco se deprime, debido a un catabolismo proteico excesivo y prolongado. De hecho, 
algunos pacientes con hipertiroidismo grave fallecen por una descompensacion cardiaca secundaria a 
un infarto de miocardio y a la sobrecarga cardiaca provocada por el mayor gasto cardiaco. 

Presion arterial normal 

La presion arterial media suele permanecer dentro de los valores normales tras la administration de 
hormona tiroidea. No obstante, debido al aumento del flujo sanguineo del tejido entre los latidos 
cardiacos, la presion diferencial tiende a elevarse; en el hipertiroidismo se observa un ascenso de la 
presion sistolica de 10-15 mmHg y una reduction similar de la presion diastolica. 

Aumento de la respiracion 

El incremento del metabolismo eleva la utilization de oxigeno y la formation de dioxido de carbono; 
estos efectos activan todos los mecanismos que aumentan la frecuencia y la profundidad de la 
respiracion. 

Aumento de la motilidad digestiva 

Ademas de aumentar el apetito y el consumo de alimentos, aspectos ya comentados, la hormona 
tiroidea favorece la secretion de los jugos digestivos y la motilidad del aparato digestivo. Por tanto, el 
hipertiroidismo se asocia a menudo a diarrea, mientras que la ausencia de hormona tiroidea puede 
producir estrenimiento. 

Efectos excitadores sobre el sistema nervioso central 

En general, la hormona tiroidea acelera la funcion cerebral, aunque los procesos del pensamiento 
pueden estar disociados; por el contrario, la ausencia de hormona tiroidea disminuye la rapidez de la 
funcion cerebral. Una persona con hipertiroidismo es propensa a sufrir grados extremos de 
nerviosismo y numerosas tendencias psiconeuroticas, tales como complejos de ansiedad, preocupacion 
extrema y paranoia. 

Efecto sobre la funcion muscular 

Un ligero incremento de la hormona tiroidea desencadena una reaction muscular energica, pero 
cuando la cantidad de hormona resulta excesiva, los musculos se debilitan a causa del catabolismo 
excesivo de las proteinas. En cambio, la carencia de hormona tiroidea reduce la actividad de los 
musculos, que se relajan lentamente tras la contraction. 


Temblor muscular 


Uno de los signos mas caracteristicos del hipertiroidismo consiste en un ligero temblor muscular. Este 
sintoma no es comparable al temblor ostensible que se observa en la enfermedad de Parkinson o en los 
escalofrios, ya que su frecuencia es rapida, de 10 a 15 veces por segundo. El temblor se percibe con 
facilidad colocando una hoja de papel sobre los dedos extendidos y observando el grado de vibracion 
del papel. Este temblor se atribuye a un aumento de la reactividad de las sinapsis neuronales en las 
regiones de la medula espinal que controlan el tono muscular. El temblor constituye un medio 
importante para evaluar el efecto de la hormona tiroidea sobre el sistema nervioso central. 

Efecto sobre el sueno 

La hormona tiroidea ejerce un efecto agotador sobre la musculatura y sobre el sistema nervioso 
central, por lo que las personas con hipertiroidismo suelen sentirse siempre cansadas, aunque les 
resulte dificil conciliar el sueno debido a sus efectos excitantes sobre las sinapsis. Por el contrario, el 
hipotiroidismo se caracteriza por una somnolencia extrema y el sueno se prolonga a veces entre 12 y 
14 h diarias. 

Efecto sobre otras glandulas endocrinas 

El aumento de la concentracion de hormona tiroidea eleva la secrecion de casi todas las demas 
glandulas endocrinas, aunque tambien la necesidad tisular de hormonas. Por ejemplo, cuando se 
incrementa la secrecion de tiroxina, lo hace tambien el metabolismo de la glucosa de casi todo el 
organismo, lo que se asocia a una mayor necesidad de secrecion de insulina por el pancreas. 

Asimismo, la hormona tiroidea potencia muchas actividades metabolicas relacionadas con la 
formation del hueso y, como consecuencia, eleva las necesidades de hormona paratiroidea. Por 
ultimo, la hormona tiroidea incrementa la velocidad de desactivacion hepatica de los glucocorticoides 
suprarrenales. Este aumento en la velocidad de desactivacion conlleva un incremento retroactivo de la 
sintesis de hormona adrenocorticotropa por la adenohipofisis y, por consiguiente, una mayor secrecion 
de glucocorticoides por las glandulas suprarrenales. 

Efecto de las hormonas tiroideas sobre la funcion sexual 

Para que la funcion sexual sea normal, la secrecion tiroidea ha de aproximarse a la normalidad. En lo 
que se refiere a los varones, la carencia de hormona tiroidea provoca a menudo perdida de la libido, 
mientras que su concentracion excesiva causa a veces impotencia. 

En cuanto a las mujeres, la falta de hormona tiroidea produce a menudo menorragia, y 
polimenorrea, es decir, una hemorragia menstrual excesiva y frecuente, respectivamente. Sin 
embargo, y aunque parezca extrano, en determinados casos la ausencia de hormona tiroidea induce 
menstruaciones irregulares y en ocasiones amenorrea (ausencia de hemorragia menstrual). 

Es probable que las mujeres con hipotiroidismo, al igual que los varones, sufran una importante 
diminution de la libido. Un aspecto que complica aun mas el cuadro en las mujeres hipotiroideas es 
la oligomenorrea (hemorragia menstrual muy escasa) y, en ocasiones, la amenorrea. 

La action de la hormona tiroidea sobre las gonadas no puede circunscribirse a una funcion 
especifica, sino que obedece a la combination de diversos efectos metabolicos directos sobre las 
gonadas y a ciertos efectos de retroalimentacion (excitadores e inhibidores) que operan a traves de las 
hormonas adenohipofisarias que controlan las funciones sexuales. 


Regulation de la secretion de hormonas tiroideas 

Con el fin de mantener una actividad metabolica normal en el organismo, es preciso que en todo 
momento se secrete una cantidad adecuada de hormona tiroidea; para lograr este nivel ideal de 
secretion existen mecanismos espetificos de retroalimentacion que operan a traves del hipotalamo y 
de la adenohipofisis y que controlan la secretion tiroidea. Estos mecanismos se explican en los 
siguientes apartados. 


La TSH adenohipofisaria incrementa la secretion tiroidea 

La TSH, denominada tambien tirotropina, es una hormona adenohipofisaria, una glucoproteina con un 
peso molecular de aproximadamente 28.000. Esta hormona, ya estudiada en el capitulo 75, incrementa 
la secretion de tiroxina y de triyodotironina por la glandula tiroides. Los efectos que ejerce sobre esta 
glandula son los siguientes: 

1. Eleva la proteolisis de la tiroglobulina que se encuentra almacenada en los foliculos, con lo que se 
liberan hormonas tiroideas a la sangre circulante y disminuye la sustancia folicular. 

2. Incrementa la actividad de la bomba de yoduro, que favorece el «atrapamiento del yoduro» por las 
celulas glandulares, elevando en ocasiones la relation entre las concentraciones intra- y extracelular 
de yodo en la sustancia glandular hasta ocho veces por encima de los valores normales. 

3. Intensifica la yodacion de la tirosina para formar hormonas tiroideas. 

4. Aumenta el tamanoy la actividad secretora de las celulas tiroideas. 

5. Incrementa el numero de celulas tiroideas y transforma las celulas cubicas en cilindricas e induce el 
plegamiento del epitelio tiroideo en el interior de los foliculos. 

En resumen, la TSH estimula todas las actividades secretoras conocidas de las celulas glandulares 
tiroideas. 

El efecto precoz mas importante luego de la administration de TSH consiste en el comienzo de la 
proteolisis de la tiroglobulina, que provoca la liberation de tiroxina y triyodotironina hacia la sangre 
en un plazo de 30 min. Los demas efectos tardan varias horas o incluso dias y semanas en 
desarrollarse por completo. 

El monofosfato de adenosina ciclico actua como mediador del efecto estimulador de la 
TSH 

La mayoria de los numerosos y variados efectos de la TSH sobre las celulas tiroideas obedecen a la 
activation del sistema de «segundo mensajero» del AMPc de la celula. 

El primer acontecimiento de esta activation consiste en la union de la TSH con sus receptores 
espetificos de la membrana basal de la celula tiroidea. Se activa asi la adenilato ciclasa de la 
membrana, lo que incrementa la formation de AMPc en la celula. Por ultimo, el AMPc actua como 
segundo mensajero y activa la proteina cinasa, que produce multiples fosforilaciones en toda la celula. 
El resultado es un aumento inmediato de la secretion de hormonas tiroideas y un crecimiento 
prolongado del propio tejido de la glandula. 

Este metodo de control de la actividad de la celula tiroidea se asemeja a la funcion del AMPc como 
«segundo mensajero» en otros muchos tejidos efectores del organismo, como se estudio en el 
capitulo 75. 


La secrecion adenohipofisaria de TSH se encuentra regulada 
por la tiroliberina procedente del hipotalamo 

La secrecion de TSH por la adenohipofisis esta controlada por una hormona hipotalamica, la 
tiroliberina u hormona liberadora de tirotropina (TRH), secretada por las terminaciones nerviosas de 
la eminencia media del hipotalamo. A continuacion, los vasos porta hipotalamico-hipofisarios 
transportan la TRH desde la eminencia media hasta la adenohipofisis, como se explico en el 
capitulo 75. 

La TRH es una amida tripeptidica: piroglutamil-histidil-prolina-amida. La TRH actua directamente 
sobre las celulas de la adenohipofisis, incrementando su produccion de TSH. Cuando se bloquea el 
sistema porta que conecta el hipotalamo con la adenohipofisis, la secrecion adenohipofisaria de TSH 
experimenta un gran descenso, aunque no llega a desaparecer. 

El mecanismo molecular mediante el cual la TRH estimula a las celulas adenohipofisarias 
secretoras de TSH para que sinteticen esta hormona consiste, en primer lugar, en su union a los 
receptores de TRH de la membrana celular de la hipofisis. A su vez, este proceso activa el sistema de 
segundo mensajero de la fosfolipasa en las celulas hipofisarias, haciendo que produzcan grandes 
cantidades de fosfolipasa C; a continuacion, se inicia una cascada de otros segundos mensajeros, como 
los iones calcio y el diacilglicerol que, en ultima instancia, inducen la liberation de TSH. 

Efectos del frio y de otros estfmulos nerviosos sobre la secrecion de TRH y TSH 

Uno de los estimulos mas conocidos de la secrecion de TRH por el hipotalamo y, por consiguiente, de 
la secrecion de TSH por la adenohipofisis es la exposicion de un animal al frio. Este efecto obedece 
casi con toda seguridad a la excitacion de los centros hipotalamicos encargados de controlar la 
temperatura corporal. La exposicion de las ratas al frio intenso durante varias semanas incrementa la 
produccion de hormonas tiroideas hasta mas del 100% de su valor normal y eleva el metabolismo 
basal hasta en un 50%. De hecho, las personas que se trasladan a las regiones articas presentan un 
metabolismo basal entre un 15 y un 20% mayor de lo normal. 

Algunas reacciones emocionales tambien afectan a la produccion de TRH y TSH, por lo que 
repercuten de forma indirecta en la secrecion de las hormonas tiroideas. La excitacion y la ansiedad 
(estados que estimulan de forma considerable al sistema nervioso simpatico) inducen una caida aguda 
de la secrecion de TSH, debida quiza a que estos estados elevan el metabolismo y el calor corporal, 
ejerciendo asi un efecto inverso sobre el centro de control del calor. 

Tanto estos efectos emocionales como el efecto del frio desaparecen cuando se secciona el tallo 
hipofisario, lo que indica que estan mediados por el hipotalamo. 

Efecto de retroalimentacion de las hormonas tiroideas para 
disminuir la secrecion adenohipofisaria de TSH 

El ascenso de la concentration de hormona tiroidea en los liquidos corporales reduce la secrecion de 
TSH por la adenohipofisis, Cuando la secrecion de hormona tiroidea aumenta hasta 1,75 veces los 
valores normales, la secrecion de TSH cae hasta casi desaparecer. Este efecto depresor mediante 
retroalimentacion apenas disminuye cuando se separa la adenohipofisis del hipotalamo. Por 
consiguiente, como se muestra en la figura 77-7, parece probable que la elevation de la hormona 
tiroidea inhiba la secrecion adenohipofisaria de TSH principalmente por un efecto directo sobre la 
propia adenohipofisis. Cualquiera que sea el mecanismo de la retroalimentacion, su efecto consiste en 


mantener una concentration practicamente constante de hormona tiroidea libre en los liquidos 
corporates circulantes. 
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FIGURA 77-7 Regulacion de la secrecion tiroidea. 
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Las sustancias antitiroideas suprimen la secrecion tiroidea 

Los farmacos antitiroideos mejor conocidos son el tiocianato, el propiltiouracilo y las 
concentraciones elevadas d eyoduros inorganicos. Cada uno de ellos bloquea la secrecion tiroidea 
mediante un mecanismo distinto que se explicara a continuation. 

Los iones tiocianato reducen el atrapamiento de yoduro 

La misma bomba activa que transporta los iones yoduro al interior de las celulas tiroideas bombea 
ademas iones tiocianato, iones perclorato e iones nitrato. Por consiguiente, la administration de una 
concentration lo bastante elevada de tiocianato (o de alguno de los otros iones) inhibe de forma 
competitiva el transporte de yoduro a la celula y, por tanto, inhibe el mecanismo de atrapamiento del 
yoduro. 

La menor disponibilidad de yoduro en las celulas glandulares no interrumpe la formation de 


tiroglobulina, pero si impide la yodacion de la ya formada y la consiguiente formacion de las 
hormonas tiroideas. A su vez, este deficit de hormona tiroidea eleva la secrecion de TSH por la 
adenohipofisis, que provoca un crecimiento excesivo de la glandula tiroides aunque esta no elabore 
cantidades suficientes de hormona. En consecuencia, el uso de tiocianatos y de algunos de los otros 
iones para bloquear la secrecion tiroidea se traduce en un aumento del tamano de esta glandula, 
proceso que recibe el nombre de bocio. 

El propiltiouracilo reduce la formacion de hormona tiroidea 

El propiltiouracilo (junto con otros compuestos similares, como el metimazol y el carbimazol) 
impide la formacion de hormona tiroidea a partir del yoduro y la tirosina. El mecanismo de esta 
accion consiste, por una parte, en bloquear la enzima peroxidasa necesaria para la yodacion de la 
tirosina y, por otra, en impedir el acoplamiento de dos tirosinas yodadas para formar tiroxina o 
triyodotironina. 

El propiltiouracilo, al igual que el tiocianato, no impide la formacion de tiroglobulina. La ausencia 
de tiroxina y triyodotironina en la tiroglobulina provoca una enorme estimulacion por 
retroalimentacion de la secrecion de TSH por la adenohipofisis, lo que favorece el crecimiento del 
tejido glandular y la formacion de bocio. 

La concentracion elevada de yoduro disminuye la actividad y el tamano de la glandula tiroides 

Cuando los yoduros de la sangre alcanzan una concentracion elevada (100 veces la cifra plasmatica 
normal), casi todas las actividades de la glandula tiroides disminuyen, aunque a menudo solo durante 
unas semanas. El efecto consiste en una reduction del atrapamiento de yoduro, con lo que la yodacion 
de la tirosina para formar hormonas tiroideas tambien disminuye. Un aspecto aun mas importante es 
que la endocitosis normal del coloide de los foliculos por las celulas glandulares tiroideas se paraliza 
con las concentraciones elevadas de yoduro. Esta constituye la primera fase de la liberation de las 
hormonas tiroideas a partir del coloide almacenado, por lo que tiene lugar un bloqueo casi inmediato 
de la secrecion de hormona tiroidea hacia la sangre. 

Las concentraciones elevadas de yoduro reducen todas las fases de la actividad tiroidea, 
disminuyen ligeramente el tamano de la glandula tiroides y, en especial, de su aporte sanguineo, lo 
que contrasta con los efectos opuestos causados por casi todas las demas sustancias antitiroideas. Por 
esta razon, los yoduros se administran a menudo a los pacientes durante 2 a 3 semanas antes de la 
extirpation quirurgica de la glandula tiroides, con el fin de disminuir el alcance de la intervention y, 
sobre todo, la magnitud del sangrado. 

Enfermedades del tiroides 
Hipertiroidismo 

Tras el estudio de los diversos efectos fisiologicos de la hormona tiroidea, deben quedar claros casi 
todos los efectos del hipertiroidismo, No obstante, cabe mencionar algunos fenomenos especificos 
relacionados en especial con la aparicion, el diagnostico y el tratamiento del hipertiroidismo. 

Causas del hipertiroidismo (bocio toxico, tirotoxicosis, enfermedad de Graves) 

En la mayoria de los pacientes con hipertiroidismo se observa un aumento de tamano de la glandula 
tiroides, que llega a duplicarse o triplicarse, con una hiperplasia considerable y un plegamiento del 
revestimiento de las celulas foliculares en los foliculos, por lo que el numero de celulas tambien 
aumenta de forma notable. Ademas, la secrecion de cada celula se multiplica varias veces; los 
estudios sobre la captation de yodo radiactivo indican que estas glandulas hiperplasicas secretan en 


ocasiones cantidades de hormona tiroidea superiores en 5 a 15 veces su valor normal. 

La enfermedad de Graves, la forma mas comun de hipertiroidismo, es una enfermedad 
autoinmimitaria en la que se f orman unos anticuerpos denominados inmunoglobulinas 
tiroestimulantes (TSI) contra el receptor de TSH. Estos anticuerpos se unen a los mismos receptores 
de membrana que la TSH e inducen una activacion continua del sistema AMPc de las celulas que se 
traduce en la aparicion de hipertiroidismo. Los anticuerpos TSI inducen un efecto estimulante 
prolongado sobre la glandula tiroides que dura hasta 12 h y contrasta con la brevedad de la accion de 
la TSH, que es solo de 1 h. La elevada secrecion de hormona tiroidea causada por la TSI suprime, a su 
vez, la formacion adenohipofisaria de TSH. Por tanto, las concentraciones de TSH son menores de lo 
normal (a menudo, esencialmente nulas), y no aparecen elevadas, en la mayoria de los pacientes con 
enfermedad de Graves. 

Los anticuerpos causantes del hipertiroidismo aparecen como resultado de la autoinmunidad 
desarrollada frente al tejido tiroideo. Parece probable que en algun momento de la vida de la persona, 
las celulas tiroideas hayan liberado una cantidad excesiva de antigenos y que este efecto se haya 
traducido en la formacion de anticuerpos contra la glandula. 

Adenoma tiroideo 

El hipertiroidismo se debe en ocasiones a un adenoma localizado (un tumor) que se desarrolla en el 
tejido tiroideo y que secreta una gran cantidad de hormonas tiroideas. Esta presentation difiere del 
tipo mas comun en que no suele asociarse con signos de enfermedad autoinmunitaria. Mientras el 
adenoma secreta grandes cantidades de hormona tiroidea, la funcion secretora del resto de la glandula 
queda practicamente inhibida porque la hormona elaborada por el adenoma deprime la production de 
TSH por la hipofisis. 

Sintomas de hipertiroidismo 

Los sintomas de hipertiroidismo deben resultar evidentes a partir de la exposition anterior de la 
fisiologia de las hormonas tiroideas: 1) estado de gran excitabilidad; 2) intolerancia al cal or; 3) 
aumento de la sudoracion; 4) adelgazamiento leve o extremo (en ocasiones, hasta 45 kg); 5) grado 
variable de diarrea; 6) debilidad muscular; 7) nerviosismo u otros trastornos psiquicos; 8) fatiga 
extrema e incapacidad para conciliar el sueno, y 9) temblor de las manos. 

Exoftalmos 

Casi todos los pacientes con hipertiroidismo sufren cierto grado de prominencia de los globos 
oculares, similar a la mostrada en la figura 77-8. Este estado se denomina exoftalmos. En 
aproximadamente la tercera parte de los casos se observa un grado notable de exoftalmos que a veces 
se agrava hasta que la prominencia de los globos oculares provoca un estiramiento del nervio optico, 
con danos para la vision. Con mucha mayor frecuencia, las alteraciones oculares se deben a que los 
parpados no se cierran por completo cuando la persona parpadea o duerme. Como resultado, la 
superficie epitelial de los ojos se seca e irrita y a menudo se infecta, facilitando la ulceration de la 
cornea. 



FIGURA 77-8 Paciente con hipertiroidismo exoftalmico. Observense la prominencia ocular y la 
retraccion de los parpados superiores. El metabolismo basal era +40. (Por cortesfa del Dr. Leonard Posey.) 


La causa de la protrusion ocular reside en una tumefaction edematosa de los tejidos retroorbitarios 
y en diversas lesiones degenerativas de los musculos extraoculares. En la sangre de la mayoria de los 
pacientes se detectan inmunoglobulinas que reaccionan con estos musculos oculares. Ademas, la 
concentracion de estas inmunoglobulinas es mas elevada en las personas con cifras altas de TSI. Asi 
pues, existen indicios de que el exoftalmos, al igual que el propio hipertiroidismo, es un proceso 
autoinmunitario. El exoftalmos suele mejorar considerablemente con el tratamiento del 
hipertiroidismo. 

Pruebas diagnosticas para el hipertiroidismo 

La prueba diagnostica mas exacta del hipertiroidismo habitual consiste en la medicion directa de la 
concentracion plasmatica de tiroxina «libre» (y en ocasiones de triyodotironina), con ayuda de 
metodos de radioinmunoanalisis adecuados. 

En ocasiones se emplean ademas las siguientes pruebas: 


1. El metabolismo basal aumenta de ordinario hasta +30 a +60 en el hipertiroidismo grave. 

2. La concentracion plasmatica de TSH se determina mediante radioinmunoanalisis. En el tipo 
habitual de tirotoxicosis, la secrecion adenohipofisaria de TSH se halla suprimida por completo por 
la elevada cantidad de tiroxina y triyodotironina circulantes, por lo que apenas se detecta TSH en el 
plasma. 

3. La concentracion de TSI se mide mediante radioinmunoanalisis. Esta concentracion suele estar 
elevada en la tirotoxicosis, pero reducida en el adenoma tiroideo. 

Tratamiento del hipertiroidismo 

El tratamiento mas directo del hipertiroidismo consiste en la extirpation quirurgica de la mayor parte 
de la glandula tiroides. En general, es conveniente preparar al paciente antes de la operacion, para lo 
cual se administra propiltiouracilo, a menudo durante varias semanas, hasta que el metabolismo basal 
del paciente se normaliza. A continuation se administran yoduros en concentraciones elevadas 
durante 1 o 2 semanas antes de la operacion, para reducir el tamano de la glandula y su riego 
sanguineo. Gracias a estas medidas preoperatorias, la mortalidad quirurgica es inferior a 1 de cada 
1.000 casos, mientras que antes de la aparicion de estas tecnicas modernas ascendia a 1 de cada 25 
enfermos. 

Tratamiento de la hiperplasia tiroidea con yodo radiactivo 

La glandula tiroides hiperplasica y toxica absorbe entre un 80 y un 90% de una dosis inyectada de 
yoduro en 24 h. Si el yodo inyectado es radiactivo, destruira a una fraction importante de todas las 
celulas secretoras tiroideas. En general, se administran 5 mCi de yodo radiactivo y se examina al 
paciente varias semanas despues. Si no ha desaparecido el hipertiroidismo, se aplicaran dosis 
adicionales hasta que el estado tiroideo se normalice. 

Hipotiroidismo 

Por lo general, los efectos del hipotiroidismo son opuestos a los del hipertiroidismo, pero comprende 
tambien algunos mecanismos fisiologicos peculiares. El hipotiroidismo, al igual que el 
hipertiroidismo, a menudo se inicia por autoinmunidad contra la glandula tiroides ( enfermedad de 
Hashimoto), aunque en este caso la inmunidad no estimula a la glandula, sino que la destruye. En 
primer lugar, la glandula tiroides de casi todos estos pacientes sufre una «tiroiditis» autoinmunitaria, 
es decir, una inflamacion del tiroides, que provoca su deterioro progresivo y, en ultima instancia, la 
fibrosis de la glandula, con una secrecion escasa o nula de hormonas tiroideas. Se conocen otros tipos 
de hipotiroidismo, asociados a menudo al aumento de tamano de la glandula tiroides, denominados 
bocio tiroideo, tal como se describe en los apartados siguientes. 

Bocio coloide endemico asociado a la deficiencia alimenticia de yodo 

El termino «bocio» se aplica a una glandula tiroides de gran tamano. Como se senalo en el 
comentario sobre el metabolismo del yodo, se precisan unos 50 mg de yodo al ano para la formation 
de una cantidad suficiente de hormona tiroidea. En determinadas regiones del mundo, en especial en 
los Alpes suizos, los Andes y la region estadounidense de los Grandes Lagos, el suelo contiene una 
cantidad insuficiente de yodo y, por tanto, los alimentos no aportan ni siquiera la minuscula dosis 
necesaria. En consecuencia, cuando no existia la sal de mesa yodada, en estas regiones era frecuente 
la aparicion de glandulas tiroideas de gran tamano, fenomeno conocido como bocio endemico. 

El mecanismo que explica la aparicion del bocio endemico es el siguiente: la carencia de yodo 
impide la produccion de tiroxina y triyodotironina. Como consecuencia, no existe ninguna hormona 
que inhiba la produccion de TSH por la adenohipofisis, que secreta cantidades excesivas de esta 


hormona. La TSH estimula a las celulas tiroideas para que secreten cantidades enormes de 
tiroglobulina coloide al interior de los foliculos y el tamano de la glandula aumenta cada vez mas. Sin 
embargo, al no disponer de yodo, la molecula de tiroglobulina no elabora tiroxina ni triyodotironina, 
por lo que la production de TSH en la adenohipofisis no se suprime de forma normal. Los 
foliculos alcanzan tamanos descomunales y la glandula tiroides aumenta hasta 10-20 veces de 
tamano. 

Bocio coloide idiopatico no toxico 

En algunas personas que no sufren carencias de yodo se observan glandulas tiroides de gran tamano, 
similares al bocio coloide endemico. Estas glandulas bociosas elaboran a veces cantidades normales 
de hormona tiroidea, pero lo mas comun es que la secrecion hormonal este deprimida, como sucede 
en el bocio coloide endemico. 

Se ignora la causa exacta del aumento de tamano de la glandula tiroides que se observa en los 
pacientes con bocio coloide idiopatico, pero casi todos ellos presentan signos de tiroiditis leve. Asi 
pues, se ha sugerido que la tiroiditis provoca un ligero hipotiroidismo que aumenta la secrecion de 
TSH y favorece el crecimiento progresivo de las porciones de la glandula que no estan inflamadas. 
Esta teoria podria explicar por que estas glandulas suelen desarrollar nodulos y por que unas partes 
crecen mientras que otras quedan destruidas por la tiroiditis. 

En algunas personas con bocio coloide, la glandula tiroides presenta una anomalia del sistema 
enzimatico necesario para la formation de hormonas tiroideas. A menudo se encuentran las siguientes 
anomalias: 

1. Deficiencia del mecanismo de atrapamiento del yoduro, con bombeo insuficiente de yodo a las 
celulas tiroideas. 

2. Sistema de peroxidasas defectuoso: los yoduros no se oxidan para formar yodo. 

3. Acoplamiento defectuoso de la tirosina yodada en la molecula de tiroglobulina: no se puede formar 
la hormona tiroidea final. 

4. Deficit de la enzima desyodasa, que impide la recuperation de yodo a partir de las tirosinas yodadas 
que no se han acoplado para formar las hormonas tiroideas (lo que supone dos terceras partes de 
todo el yodo), con la consiguiente deficiencia de yodo. 

Por ultimo, algunos alimentos contienen sustancias bociogenas que ejercen cierta actividad 
antitiroidea similar a la del propiltiouracilo e inducen un aumento de tamano de la glandula tiroides 
estimulado por la TSH. Estas sustancias bociogenas se encuentran especialmente en algunas 
variedades de nabo y de col. 

Caracteristicas fisiologicas del hipotiroidismo 

Con independencia de la causa del hipotiroidismo (tiroiditis, bocio coloide endemico, bocio coloide 
idiopatico, destruction de la glandula tiroides por radiation o extirpation quirurgica del tiroides), sus 
efectos fisiologicos son siempre los mismos: fatiga y somnolencia extrema (de 12 a 14 h diarias de 
sueno); lentitud muscular desmesurada; diminution de la frecuencia cardiaca; menor gasto cardiaco; 
reduccion del volumen sanguineo; en ocasiones, aumento del peso corporal; estrenimiento; lentitud 
mental; insuficiencia de diversas funciones troficas del organismo que se manifiestan por reduccion 
del crecimiento del cabello y por descamacion cutanea; voz ronca y carraspera; y, en los casos 
extremos, aspecto edematoso del cuerpo, denominado mixedema. 

Mixedema 

El mixedema se desarrolla en personas cuya funcion tiroidea es practicamente nula. La figura 77-9 
corresponde a la fotografia de una paciente de estas caracteristicas, con grandes bolsas bajo los ojos y 


tumefaction facial. Esta enfermedad se caracteriza, por razones que aun no se conocen, por la 
presencia de cantidades muy elevadas de acido hialuronico y de sulfato de condroitina, que se unen a 
proteinas y forman un exceso de gel tisular en los espacios intersticiales, con el consiguiente aumento 
de la cantidad total de liquido intersticial. A1 tratarse de un gel, el liquido es practicamente inmovil y 
da lugar a un edema sin fovea. 




FIGURA 77-9 Paciente con mixedema. (Por cortesfa del Dr. Herbert Langford.) 


La arterioesclerosis en el hipotiroidismo 

Como se senalo anteriormente, la ausencia de hormona tiroidea aumenta la concentracion sangulnea 
de colesterol, a causa de una alteration del metabolismo de los llpidos y del propio colesterol y de 
una menor excretion hepatica de colesterol hacia la bilis. La elevation del colesterol sangulneo se 


asocia a menudo a un incremento de la arterioesclerosis. Por consiguiente, muchos pacientes con 
hipotiroidismo, en especial los que presentan mixedema, sufren con el tiempo arterioesclerosis que, a 
su vez, origina la enfermedad vascular periferica, sordera y, a menudo, una coronariopatia extrema y 
la muerte prematura consiguiente. 

Pruebas diagnosticas en el hipotiroidismo 

Las pruebas utilizadas para diagnosticar el hipertiroidismo proporcionan resultados opuestos en el 
hipotiroidismo. La tiroxina libre en la sangre esta baja. El metabolismo basal en el mixedema oscila 
entre -30 y -50. Por ultimo, la secrecion de TSH por la adenohipofisis cuando se administra una dosis 
de prueba de TRH suele incrementarse notablemente (salvo en los casos raros de hipotiroidismo 
causado por una respuesta deprimida de la hipofisis a la TRH). 

Tratamiento del hipotiroidismo 

En la figura 77-4 se muestra el efecto de la tiroxina sobre el metabolismo basal y puede verse que la 
accion de la hormona normalmente dura mas de 1 mes. Por consiguiente, resulta sencillo mantener un 
nivel constante de actividad de la hormona tiroidea en el organismo con la administracion oral de uno 
o mas comprimidos de tiroxina al dia. Es mas, con el tratamiento adecuado del paciente con 
hipotiroidismo, se logra una normalidad completa, de forma que ciertos pacientes con mixedema han 
llegado a cumplir 90 anos tras mas de 50 de tratamiento. 

Cretinismo 

El cretinismo se debe a un hipotiroidismo extremo sufrido durante la vida fetal, la lactancia o la 
infancia. Esta enfermedad se caracteriza especialmente por la falta de crecimiento y por retraso 
mental. Puede deberse a la ausencia congenita de la glandula tiroides ( cretinismo congenito), a que la 
glandula tiroides no sintetiza hormona tiroidea por un defecto genetico de la glandula o una carencia 
de yodo en la alimentation (cretinismo endemico). 

Algunos neonatos que carecen de glandula tiroides tienen un aspecto y una funcion normales, ya 
que recibieron cierta cantidad (aunque no suficiente) de hormona tiroidea de la madre durante la vida 
uterina; no obstante, varias semanas despues de nacer, los movimientos del nino se hacen mas lentos 
y el crecimiento fisico y mental se retrasa considerablemente. El tratamiento de los recien nacidos 
con cretinismo, basado en la administracion en cualquier momento de una cantidad adecuada de yodo 
o de tiroxina, normaliza el crecimiento fisico, pero si esta enfermedad no se trata pocas semanas 
despues del parto, el crecimiento mental sufrira un retraso permanente. Este estado se explica por el 
retraso del crecimiento, la ramification y la mielinizacion de las celulas neuronales del sistema 
nervioso central en ese periodo critico para el desarrollo de las aptitudes mentales. 

Es caracteristico que la inhibition del crecimiento esqueletico de los ninos con cretinismo sea 
menor que la del desarrollo de las partes blandas. La consecuencia de este desequilibrio es que las 
partes blandas tienden a aumentar de tamano de forma excesiva, por lo que el nino con cretinismo es 
obeso, fornido y bajo. En ocasiones, el tamano de la lengua aumenta demasiado en relation con el 
crecimiento esqueletico y obstruye la deglucion y la respiration, causando un sonido gutural 
caracteristico y, a veces, la asfixia del nino. 
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CAPITULO 78 


Hormonas corticosuprarrenales 


Las dos glandulas suprarrenales, con un peso aproximado de 4 g cada una, se hallan en los polos 
superiores de los rinones. Como ilustra la figura 78-1, cada glandula se compone de dos porciones 
diferentes, la medula suprarrenal y la corteza suprarrenal. La medula suprarrenal, que ocupa el 20% 
central de la glandula, se relaciona desde el punto de vista funcional con el sistema nervioso 
simpatico; secreta las hormonas adrenalina y noradrenalina en respuesta a la estimulacion simpatica. 
A su vez, estas hormonas provocan casi los mismos efectos que la estimulacion directa de los nervios 
simpaticos en todas las regiones del cuerpo. Estas hormonas y sus efectos se comentan con detalle en 
el capltulo 61, durante la exposition del sistema nervioso simpatico. 
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FIGURA 78-1 Secrecion de hormonas de la corteza suprarrenal en sus distintas zonas y secrecion de 

catecolaminas por la medula suprarrenal. 

La corteza suprarrenal secreta un grupo completamente diferente de hormonas, llamadas 
corticoesteroides. Todas estas hormonas se sintetizan a partir del esteroide colesterol y todas poseen 
una formula quimica parecida. Sin embargo, las pequenas variaciones de su estructura molecular 
proporcionan diferencias funcionales muy importantes. 


Corticoesteroides: mineralocorticoides, 
glucocorticoides y androgenos 

La corteza suprarrenal secreta los dos tipos principales de hormonas corticosuprarrenales, los 
mineralocorticoides y los glucocorticoides. Ademas de estas hormonas, produce pequenas cantidades 
de hormonas sexuales, en particular de androgenos, que inducen los mismos efectos que la hormona 
sexual masculina testosterona. En general, son de escasa importancia, pero cuando se secretan en 
grandes proporciones en algunos trastornos de la corteza suprarrenal (como se expondra mas adelante 
este capitulo), causan los efectos virilizantes consiguientes. 

Los mineralocorticoides reciben este nombre porque afectan sobre todo a los electrolitos (los 
«minerales») del compartimiento extracelular, especialmente al sodio y al potasio. Los 
glucocorticoides se denominan asi porque poseen efectos importantes de aumento de la glucemia. 
Ademas, influyen en el metabolismo de las proteinas y de los lipidos, con efectos tan importantes para 
la funcion del organismo como los que producen sobre el metabolismo de los hidratos de carbono. 

Se han aislado mas de 30 esteroides de la corteza suprarrenal, pero tan solo dos son determinantes 
para la funcion endocrina normal del cuerpo humano: la aldosterona, que es el mineralocorticoide 
principal, y el cortisol, que es el glucocorticoide principal. 


Sintesis y secrecion de hormonas 
corticosuprarrenales 

La corteza suprarrenal tiene tres capas diferentes 

En la figura 78-1 puede verse que la corteza suprarrenal esta compuesta por tres capas relativamente 
diferenciadas: 

1. La zona glomerular, una capa delgada de celulas situada inmediatamente por debajo de la capsula, 
contribuye con casi el 15% a la corteza suprarrenal. Estas celulas son las unicas de la glandula 
suprarrenal capaces de secretar cantidades importantes de aldosterona porque contienen la enzima 
aldosterona sintetasa, necesaria para la slntesis de la hormona. La secrecion de estas celulas esta 
controlada sobre todo por las concentraciones de angiotensina II y potasio en el llquido extracelular; 
ambos estimulan la secrecion de aldosterona. 

2. La zona fascicular, la zona media y mas ancha, representa casi el 75% de la corteza suprarrenal y 
secreta los glucocorticoides cortisol y corticosterona, as! como pequenas cantidades de androgenos y 
estrogenos suprarrenales. La secrecion de estas celulas esta controlada, en gran parte, por el eje 
hipotalamico-hipofisario a traves de la corticotropina (ACTH). 

3. La zona reticular, la capa mas profunda de la corteza, secreta los androgenos suprarrenales 
deshidroepiandrosterona (DHEA) y androstenodiona, as! como pequenas cantidades de estrogenos y 
algunos glucocorticoides. La ACTH tambien regula la secrecion de estas celulas, aunque en ella 
pueden intervenir otros factores tales como la hormona corticotropa estimuladora de los androgenos, 
liberada por la hipofisis. Sin embargo, los mecanismos que regulan la produccion suprarrenal de 
androgenos no se conocen tan bien como los de los glucocorticoides y mineralocorticoides. 

La secrecion de aldosterona y de cortisol se halla regulada por mecanismos independientes. 
Algunos factores que, como la angiotensina II, incrementan espedficamente la produccion de 
aldosterona, provocan la hipertrofia de la zona glomerular, pero no ejercen efecto alguno sobre las 
otras dos. De igual manera, ciertos factores que, como la ACTH, inducen la secrecion de cortisol y de 
androgenos suprarrenales causan la hipertrofia de las zonas fascicular y reticular, pero apenas 
modifican la zona glomerular. 


Las hormonas corticosuprarrenales son esteroides derivados del colesterol 

Todas las hormonas esteroideas humanas, incluidas las producidas por la corteza suprarrenal, se 
sintetizan a partir del colesterol, Si bien las celulas de la corteza suprarrenal pueden sintetizar de 
novo pequenas cantidades de colesterol a partir del acetato, casi el 80% del colesterol empleado para 
la slntesis de esteroides proviene de las lipoproteinas de baja densidad (LDL) del plasma circulante. 
Las LDL, que transportan altas concentraciones de colesterol, difunden desde el plasma al liquido 
intersticial para unirse a receptores especificos localizados en estructuras de la membrana de la celula 
corticosuprarrenal conocidas como depresiones revestidas. Estas depresiones penetran en el 
citoplasma por endocitosis, transformandose en veslculas que, por ultimo, se fusionan con los 
lisosomas y liberan el colesterol destinado a la sintesis de los esteroides suprarrenales. 

El transporte del colesterol a las celulas suprarrenales esta sometido a mecanismos de 
retroalimentacion que pueden modificar en gran medida la cantidad disponible para la sintesis de 
esteroides. Por ejemplo, la ACTH, que estimula la sintesis de esteroides suprarrenales, incrementa el 


numero de receptores de LDL de la celula corticosuprarrenal y la actividad de las enzimas que liberan 
el colesterol a partir de las LDL. 

Cuando el colesterol entra en la celula, pasa a las mitocondrias, donde se escinde por action de la 
enzima colesterol desmolasa para formar pregnenolona; este es el paso que acaba limitando la 
slntesis de los esteroides suprarrenales (fig. 78-2). Este paso inicial de la slntesis de los esteroides en 
las tres zonas de la corteza suprarrenal se estimula por los diversos factores que controlan la 
secrecion de los principales productos hormonales, aldosterona y cortisol. Por ejemplo, tanto la 
ACTH, que estimula la secrecion de cortisol, como la angiotensina II, que estimula la de la 
aldosterona, favorecen la conversion del colesterol en pregnenolona. 
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FIGURA 78-2 Vfas de sintesis de las hormonas esteroideas en la corteza suprarrenal. Las enzimas 


aparecen en cursiva. 


Vias de sintesis de los esteroides suprarrenales 

La figura 78-2 indica las etapas principales de la sintesis de los productos esteroideos mas 
importantes de la corteza suprarrenal: aldosterona, cortisol y androgenos. Casi todas estas etapas 
suceden en dos organulos celulares, las mitocondrias y el reticulo endoplasmico, pero algunas tienen 
lugar en las primeras y otras en el segundo. Cada etapa esta catalizada por un sistema enzimatico 
especifico. Un cambio, incluso de una sola enzima, puede provocar la formacion de tipos muy 
distintos y porcentajes diferentes de hormonas. Por ejemplo, si se altera la actividad de tan solo una 
enzima de esta via, se generaran cantidades enormes de hormonas sexuales masculinizantes u otros 


compuestos esteroideos que normalmente no se encuentran en la sangre. 

Las formulas qulmicas de la aldosterona y el cortisol, que son las principales hormonas 
mineralocorticoide y glucocorticoide, respectivamente, se ilustran en la figura 78-2. El cortisol posee 
un cetooxlgeno en el carbono 3 y se encuentra hidroxilado por los carbonos 11 y 21. El 
mineralocorticoide aldosterona posee un atomo de oxlgeno unido al carbono 18. 

Ademas de la aldosterona y del cortisol, la corteza suprarrenal suele secretar pequenas cantidades 
de otros esteroides con actividad glucocorticoide, mineralocorticoide o mixta. Por ultimo, se han 
sintetizado y empleado en diversas formas de tratamiento varias hormonas esteroideas potentes, no 
sintetizadas por las glandulas suprarrenales en condiciones normales. Algunas de las hormonas 
corticoesteroides mas importantes, incluidas las sinteticas, se resumen en la tabla 78-1. 

Tabla 78-1 

Hormonas esteroideas suprarrenales en el adulto: esteroides sinteticos y sus 
actividades glucocorticoides y mineralocorticoides relativas 


Esteroides 

Concentracion 
plasma tica media 
(libre y ligada, 
pjj/100 ml) 

Cantidad de 
promedlo 
secreta da 
< mg/24 h) 

Actividad 

glucocorticoide 

Actividad 

m ineraloc ortic oid e 

Esteroides suprarrenales 

Cortisol 

12 

15 

i 

i 

Corticosterona 

0.4 

3 

03 

15 

Aldosterona 

0,00b 

0,15 

03 

3.000 

Desoxicorticosterona 

0,006 

02 

02 

100 

Des h id roe piandro st erona 

175 

20 

- 

- 

Esteroides de sintesLs 

Cortisona 

- 

- 

02 

0,5 

Prednisolona 

- 

- 

4 

0.8 

Met i 1 predn isolona 

- 

- 

5 

- 

Dexametasona 

- 

- 

30 

- 

9a-fluorocort isol 

- 

- 

10 

125 


Las actividades de los glucocorticoides y mineralocorticoides son relativas a la del cortisol, que corresponde al 1. 

Mineralocorticoides 

• Aldosterona (muy potente, supone casi el 90% de toda la actividad mineralocorticoide). 

• Desoxicorticosterona (1/30 de la potencia de la aldosterona, aunque se secreta en cantidades 

mlnimas). 

• Corticosterona (ligera actividad mineralocorticoide). 

• 9a-fluorocortisol (sintetico, algo mas potente que la aldosterona). 

• Cortisol (actividad mineralocorticoide minima, pero se secreta en grandes cantidades). 

• Cortisona (actividad mineralocorticoide minima). 

Glucocorticoides 

• Cortisol (muy potente; es el responsable de casi el 95% de toda la actividad glucocorticoide). 

• Corticosterona (proporciona el 4% de la actividad glucocorticoide total, pero es mucho menos 

potente que el cortisol). 

• Cortisona (casi tan potente como el cortisol). 



• Prednisona (sintetica, cuatro veces mas potente que el cortisol). 

• Metilprednisolona (sintetica, cinco veces mas potente que el cortisol). 

• Dexametasona (sintetica, 30 veces mas potente que el cortisol). 

De la lista anterior se desprende que algunas de estas hormonas y esteroides sinteticos poseen 
actividades glucocorticoide y mineralocorticoide. Merece la pena senalar, en particular, que el 
cortisol posee normalmente una actividad mineralocorticoide, ya que en algunos sindromes de exceso 
de secrecion de cortisol pueden apreciarse efectos mineralocorticoides llamativos, ademas de una 
actividad glucocorticoide exagerada. 

La actividad glucocorticoide intensa de la hormona sintetica dexametasona, que tiene una actividad 
mineralocorticoide casi nula, hace de esta sustancia un medicamento de enorme interes para 
estimular la actividad glucocorticoide especifica. 

Las hormonas corticosuprarrenales se unen a las proteinas del plasma 

Aproximadamente del 90 al 95% del cortisol plasmatico se une a las proteinas del plasma, sobre todo 
a una globulina denominada globulina fijadora del cortisol o transcortina, y en menor grado, a la 
albumina. Esta union tan fuerte a las proteinas del plasma reduce la velocidad de elimination del 
cortisol plasmatico; por tanto, el cortisol posee una semivida relativamente larga, de 60 a 90 min. Tan 
solo el 60% de la aldosterona circulante se une a las proteinas del plasma, de modo que el 40% queda 
en forma libre; en consecuencia, su semivida es bastante reducida, de unos 20 min. Estas hormonas, 
tanto combinadas como libres, son transportadas por el compartimiento de liquido extracelular. 

La union de los esteroides suprarrenales a las proteinas del plasma podria actuar como reservorio para 
reducir las fluctuaciones rapidas de las concentraciones de hormona libre, que afectarian, por 
ejemplo, al cortisol durante periodos breves de estres agudo y secrecion episodica de ACTH. Esta 
funcion de reservorio tambien ayuda a asegurar una distribution relativamente uniforme de las 
hormonas suprarrenales entre los tejidos. 

Las hormonas corticosuprarrenales se metabolizan en el higado 

Los esteroides suprarrenales se degradan sobre todo en el higado, se conjugan, en especial, con el 
acido glucuronico y en menor medida forman sulfatos. Estos derivados son sustancias inactivas que 
carecen de actividad mineralocorticoide y glucocorticoide. Aproximadamente el 25% de estos 
conjugados se eliminan por la bilis y luego, por las heces. Los demas conjugados generados en el 
higado ingresan en la circulation, pero no se unen a las proteinas plasmaticas, son muy solubles en el 
plasma y, por esta razon, se filtran con rapidez en los rinones y se excretan con la orina. Las 
enfermedades del higado reducen en gran medida la velocidad de neutralization de las hormonas 
corticosuprarrenales y las enfermedades del rinon reducen la excretion de los conjugados inactivos. 
La concentracion normal de aldosterona en la sangre es de unos 6 ng (6.000 millonesimas de gramo) 
por 100 ml, y la tasa de secrecion es, como promedio, de 150 pg/dia (0,15 mg/dia). Sin embargo, la 
concentracion sanguinea de aldosterona depende intensamente de varios factores, entre ellos la 
ingestion en la dieta de sodio y potasio. 

La concentracion sanguinea de cortisol es de 12 pg/100 ml y su tasa de secrecion es de 15-20 mg/dia. 
Sin embargo, la concentracion sanguinea y la tasa de secrecion de cortisol fluctuan a lo largo del dia, 
para aumentar a primera hora de la manana y reducirse por la tarde, como se comentara mas adelante. 


Funciones de los mineralocorticoides: aldosterona 


La deficiencia de mineralocorticoides provoca perdidas renales intensas de cloruro 
sodico e hiperpotasemia 

La perdida completa de la secrecion corticosuprarrenal puede causar la muerte en un plazo de 3 dlas a 
2 semanas, salvo que la persona reciba un tratamiento salino intensivo o la inyeccion de 
mineralocorticoides. 

Sin mineralocorticoides, la concentracion del ion potasio del liquido extracelular experimenta un 
gran ascenso, el sodio y el cloruro desaparecen enseguida del organismo y el volumen total del liquido 
extracelular y el volumen de sangre se reducen mucho. Pronto se desarrolla un descenso del gasto 
cardiaco, que evoluciona a un estado de shock, seguido de la muerte. Toda esta secuencia puede 
evitarse con la administration de aldosterona u otro mineralocorticoide. Por tanto, se dice que los 
mineralocorticoides constituyen la fraction «salvavidas» de las hormonas corticosuprarrenales. No 
obstante, los glucocorticoides tambien son necesarios, ya que permiten hacer frente a los efectos 
destructivos del «estres» fisico y mental intermitente, como se expondra mas adelante en este 
capitulo. 

La aldosterona es el principal mineralocorticoide secretado por las glandulas 
suprarrenales 

En el ser humano, la aldosterona es la responsable de casi el 90% de la actividad mineralocorticoide 
de las secreciones corticosuprarrenales, pero el cortisol, el principal glucocorticoide secretado por la 
corteza suprarrenal, tambien aporta una actividad mineralocorticoide importante. La actividad 
mineralocorticoide de la aldosterona es alrededor de 3.000 veces mayor que la del cortisol, pero la 
concentracion plasmatica de este ultimo es casi 2.000 veces superior a la de la aldosterona. 

El cortisol puede unirse asimismo a receptores mineralocorticoides con alta afinidad. Sin embargo, 
las celulas epiteliales renales expresan la enzima lip-hidroxiesteroide deshidrogenasa de tipo 2 (lip~ 
HSD2), que tiene acciones que evitan que el cortisol active los receptores mineralocorticoides. Una 
action de la 11(3-E1SD2 consiste en convertir el cortisol en cortisona, que no muestra avidez por unirse 
a receptores mineralocorticoides. Existen tambien evidencias de que la 11(3-E1SD2 puede tener efectos 
en el estado redox (reduction y oxidation) intracelular que evitan que el cortisol active los receptores 
mineralocorticoides. En pacientes con deficiencia genetica de actividad de lip-hidroxiesteroide 
deshidrogenasa de tipo 2, el cortisol puede tener efectos mineralocorticoides sustanciales. Este 
trastorno recibe el nombre de smdrome de exceso mineralocorticoide aparente (SMA), ya que el 
paciente presenta en esencia los mismos cambios fisiopatologicos que un paciente con exceso de 
secrecion de aldosterona, con la salvedad de que los niveles en plasma de aldosterona son muy bajos 
en el paciente con SMA. La ingestion de grandes cantidades de regaliz, que contiene acido 
glicirretinico, tambien puede provocar SMA debido a su capacidad para bloquear la actividad de la 
enzima 11P-HSD2. 


Efectos renales y circulatorios de la aldosterona 

La aldosterona aumenta la reabsorcion tubular renal del sodio y la secrecion de 


potasio 

Como se recordara del capitulo 28, la aldosterona favorece la reabsorcion de sodio y, al mismo 
tiempo, la secrecion de potasio por las celulas epiteliales de los tubulos renales, sobre todo por las 
celulas principales de los tubulos colectores y, en menor medida, en los tubulos distales y los 
conductos colectores. Por tanto, la aldosterona conserva el sodio en el llquido extracelular y aumenta 
la eliminacion urinaria de potasio. 

El incremento de la concentracion de aldosterona del plasma puede reducir de forma pasajera la 
perdida urinaria de sodio y dejarla en unos pocos miliequivalentes al dla. Al mismo tiempo, las 
perdidas de potasio por la orina se multiplican transitoriamente. As! pues, el efecto neto del exceso de 
aldosterona en el plasma consiste en un aumento de la cantidad total de sodio en el llquido 
extracelular y un descenso de la de potasio. 

Por el contrario, la ausencia total de secrecion de aldosterona puede ocasionar una perdida urinaria 
pasajera de 10 a 20 g de sodio al dia, cantidad equivalente a una decima a quinta parte de todo el sodio 
organico. Al mismo tiempo, el potasio queda retenido con tenacidad en el liquido extracelular. 

El exceso de aldosterona aumenta el volumen del Ifquido extracelular y la presion 
arterial, pero ejerce muy poco efecto sobre la concentracion de sodio plasmatico 
Si bien la aldosterona ejerce un potente efecto reductor de la excrecion renal de los iones sodio, la 
concentracion de estos en el liquido extracelular asciende, por lo general, solo unos pocos 
miliequivalentes. El motivo es que, cuando se reabsorbe el sodio en el liquido por los tubulos, se 
produce al mismo tiempo una absorcion osmotica de cantidades casi equivalentes de agua. De igual 
modo, los pequenos incrementos del sodio en el liquido extracelular estimulan la sed e incitan al 
consumo de agua, si se dispone de ella, ademas de favorecer la secrecion de la hormona antidiuretica, 
que promueve la reabsorcion de agua por los tubulos distales y colectores de los rinones. En 
definitiva, el volumen del liquido extracelular aumenta casi tanto como el sodio retenido, pero la 
concentracion de sodio apenas varia. 

Aunque la aldosterona es una de las hormonas que retienen mas sodio, cuando se secreta en exceso 
la retention es solo pasajera. Un incremento del volumen del liquido extracelular mediado por la 
aldosterona que se prolongue mas de 1 a 2 dias inducira tambien un ascenso de la presion arterial, 
como se explico en el capitulo 19. Este ascenso de la presion arterial eleva, a su vez, la excrecion renal 
de sodio y de agua, fenomeno denominado, respectivamente, natriuresis por presion y diuresis por 
presion. Asi pues, cuando el volumen del liquido extracelular aumenta del 5 al 15% por encima de los 
valores normales, la presion arterial tambien sube entre 15 y 25 mmHg. Esta elevation de la presion 
arterial normaliza las perdidas renales de sodio y de agua, a pesar del exceso de aldosterona (fig. 78- 
3). 
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FIGURA 78-3 Efecto de la infusion de aldosterona sobre la presion arterial, el volumen de Ifquido 
extracelular y la excrecion de sodio en perros. Se infundio aldosterona con la velocidad necesaria para 
elevar sus concentraciones plasmaticas hasta 20 veces sobre los valores normales; observese el 
«escape» de la retencion de sodio al segundo dfa de la infusion, conforme aumento la presion arterial y se 
normalizo la excrecion urinaria de sodio. (Datos de Hall JE, Granger JP, Smith MJ Jr, et al: Role of hemodynamics and 
arterial pressure in aldosterone “escape.” Hypertension 6[suppl I]:I183-I192, 1984.) 


La vuelta a la normalidad de la excrecion renal de sodio y de agua como consecuencia de la 
natriuresis y de la diuresis por presion se denomina escape de aldosterona. Luego, el indice de 


incremento de sodio y de agua por el organismo se iguala a cero y los rinones mantienen el equilibrio 
entre el consumo y la eliminacion de sodio y de agua, pese al exceso mantenido de aldosterona. Entre 
tanto, sin embargo, se ha desarrollado una hipertension que dura mientras se mantienen altas las 
concentraciones de aldosterona. 

Por el contrario, cuando se anula la secrecion de aldosterona, se pierden cantidades importantes de 
sodio a traves de la orina, con lo que no solo se reduce el cloruro sodico del liquido extracelular, sino 
tambien el volumen del liquido extracelular. La consecuencia es una deshidratacion intensa del 
liquido extracelular y una hipovolemia que conducen a un shock circulatorio. Sin tratamiento, la 
muerte sobreviene muy pocos dias despues de que las glandulas suprarrenales cesen repentinamente 
de secretar aldosterona. 

El exceso de aldosterona produce hipopotasemia y debilidad muscular; el deficit de 
aldosterona induce hiperpotasemia y toxicidad cardfaca 

El exceso de aldosterona no solo provoca la de iones potasio desde el liquido extracelular hacia la 
orina, sino que tambien estimula el transporte de potasio desde el liquido extracelular hacia la 
mayoria de las celulas del organismo. Por consiguiente, la secrecion excesiva de aldosterona, como 
ocurre con algunos tipos de tumores suprarrenales, induce un descenso importante de la concentracion 
plasmatica de potasio, a veces desde valores normales de 4,5 mEq/1 hasta cifras tan bajas como 
2 mEq/1. Esta situation se denomina hipopotasemia. Cuando la concentracion de iones potasio 
desciende a la mitad, suele aparecer una debilidad muscular grave. Esta debilidad muscular se debe a 
una alteration de la excitabilidad electrica del nervio y de las membranas de la fibra muscular (v. 
capitulo 5), que impide la transmision de potenciales de action normales. 

En cambio, cuando falta aldosterona, la concentracion extracelular del ion potasio puede elevarse en 
exceso. Con elevaciones del 60 al 100%, por encima de lo normal sobreviene una toxicidad cardiaca 
grave, del tipo de debilidad de la contraction y arritmias, y el ascenso progresivo de potasio conduce 
de manera inevitable a la insuficiencia cardiaca. 

El exceso de aldosterona aumenta la secrecion tubular de iones hidrogeno, con la 
consiguiente alcalosis leve 

La aldosterona no solo induce la secrecion tubular de potasio, que se intercambia por el sodio 
reabsorbido en las celulas principales de los tubos colectores renales, sino que tambien provoca una 
secrecion de iones hidrogeno, intercambiados por potasio, por parte de las celulas intercaladas de los 
tubos colectores corticales, como se expone en los capitulos 28 y 31. Como es logico, la concentracion 
de iones hidrogeno disminuye en el liquido extracelular. Este efecto suele provocar una alcalosis 
metabolica. 

La aldosterona estimula el transporte de sodio y potasio en 
las glandulas sudonparas, las glandulas salivales y las 
celulas epiteliales intestinales 

La aldosterona ejerce casi los mismos efectos sobre las glandulas sudoriparas y salivales que sobre los 
tubulos renales. Estos dos tipos de glandulas producen una secrecion primaria que contiene grandes 
cantidades de cloruro sodico, aunque gran parte del cloruro sodico se reabsorbe al atravesar los 
conductos excretores, mientras que los iones potasio y bicarbonato se excretan. La aldosterona 


aumenta de manera considerable la reabsorcion de cloruro sodico y la secretion de potasio por los 
conductos. El efecto sobre las glandulas sudoriparas reviste interes para conservar la sal del 
organismo en ambientes calidos y el efecto sobre las glandulas salivales permite conservar la sal 
cuando se pierden cantidades excesivas de saliva. 

La aldosterona tambien potencia mucho la absorcion intestinal de sodio, sobre todo en el colon, 
evitando asi la perdida fecal de sodio. Por el contrario, cuando falta aldosterona, el sodio apenas se 
reabsorbe, con lo que tampoco se absorben el cloruro ni otros aniones, ni siquiera el agua. El cloruro 
sodico y el agua no absorbidos provocan diarrea, que aumenta las perdidas salinas del organismo. 


Mecanismo celular de la accion de la aldosterona 

Desde hace muchos anos se conocen los efectos generales de los mineralocorticoides sobre el 
organismo, pero se ignora el mecanismo molecular de la accion de la aldosterona incrementa el 
transporte de sodio en las celulas tubulares. No obstante, la secuencia celular de acontecimientos que 
culmina con el aumento de la reabsorcion de sodio parece ser la siguiente. 

En primer lugar, la aldosterona difunde de inmediato al interior de las celulas del epitelio tubular, 
debido a su liposolubilidad en las membranas celulares. 

En segundo lugar, la aldosterona se une a la proteina receptor miner alocorticoide (MR) (fig. 78-4), 
una proteina que dispone de una configuration estereomolecular por la que solo la aldosterona o 
compuestos muy parecidos se unen a ella. Aunque los receptores MR de celulas epiteliales tubulares 
renales tambien poseen una alta afinidad por el cortisol, la enzima 11(3-E1SD2 convierte normalmente 
la mayor parte del cortisol en cortisona, que no se une facilmente a los receptores MR, como se 
expone anteriormente. 
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FIGURA 78-4 Rutas de senalizacion de celulas epiteliales que responden a la aldosterona. La 
activacion del receptor mineralocorticoide (MR) por la aldosterona puede antagonizarse con 
espironolactona. La amilorida es un farmaco que puede utilizarse para bloquear las proteinas del canal de 

sodio epitelial (ENaC). 


En tercer lugar, el complejo aldosterona-receptor o algun producto de este complejo difunde al 
interior del nucleo, donde sufre nuevas alteraciones para, por ultimo, inducir la sintesis de uno o mas 
tipos de ARN mensajero (ARNm) relacionados con el transporte del sodio y del potasio. 

En cuarto lugar, el ARNm pasa al citoplasma, donde, en colaboracion con los ribosomas, induce la 
formacion de proteinas. Las proteinas asi formadas consisten en: 1) una o mas enzimas, y 2) proteinas 
transportadoras de membrana, cuya presencia conjunta es imprescindible para el transporte de sodio, 
potasio e hidrogeno a traves de la membrana celular (v. fig. 78-4). Una de las enzimas que aumenta en 
mayor medida es la trifosfatasa de adenosina de sodio-potasio, que actua como elemento principal de 
la bomba de intercambio de sodio y potasio en la membrana basolateral de las celulas tubulares 


renales. Otras proteinas, quiza de la misma importancia, son las del canal de sodio epitelial insertadas 
en la membrana luminal de las mismas celulas tubulares y que facilitan la difusion rapida de los iones 
sodio desde la luz del tubulo hacia la celula; luego, la bomba de sodio-potasio situada en la membrana 
basolateral de la celula bombea el sodio durante el resto del trayecto. 

Asi pues, la aldosterona no posee un efecto inmediato importante sobre el transporte de sodio, sino 
que su action depende de la secuencia de acontecimientos que conducen a la formacion de las 
sustancias intracelulares necesarias para el transporte del ion. Se precisan unos 30 min para producir 
un nuevo ARN dentro de la celula y unos 45 min para aumentar el transporte de sodio; el efecto 
maximo solo se alcanza al cabo de unas horas. 

Posibles acciones no genomicas de la aldosterona y otras 
hormonas esteroideas 

Algunos estudios indican que muchos esteroides, entre ellos la aldosterona, no solo producen efectos 
genomicos de desarrollo lento, con una latencia de 45 a 60 min y que dependen de la transcripcion del 
gen y de la sintesis de nuevas proteinas, sino que tambien tienen efectos mas rapidos no genomicos, 
que aparecen luego de tan solo pocos segundos a algunos minutos. 

Parece que estas acciones no genomicas dependen de la union de los esteroides a receptores de la 
membrana celular que se acoplan a sistemas de segundos mensajeros, similares a los utilizados por las 
hormonas peptidicas para la transmision de senales. Por ejemplo, se constato que la aldosterona 
aumenta la formacion de monofosfato de adenosina ciclico (AMPc) en las celulas musculares lisas de 
los vasos y en las celulas epiteliales de los tubulos colectores renales en menos de 2 min, intervalo 
mucho menor que el necesario para la transcripcion de genes y la sintesis de nuevas proteinas. En 
otros tipos de celulas se comprobo que la aldosterona estimula con rapidez el sistema de segundo 
mensajero del fosfatidilinositol. Sin embargo, no se conocen aun la estructura exacta de los receptores 
responsables de estos efectos rapidos de la aldosterona ni tampoco el significado fisiologico de estas 
acciones no genomicas de los esteroides. 

Regulacion de la secrecion de aldosterona 

La regulacion de la secrecion de aldosterona esta tan mtimamente ligada al control de las 
concentraciones de electrolitos en el liquido extracelular, el volumen del liquido extracelular, el 
volumen sanguineo, la presion arterial y muchos aspectos especiales de la funcion renal que resulta 
dificil exponerla con independencia de todos ellos. Este tema se expuso con mas detalle en los 
capitulos 29 y 30, a los que se remite al lector. Sin embargo, conviene enumerar aqui los aspectos mas 
relevantes del control de la secrecion de aldosterona. 

La regulacion de la secrecion de aldosterona por las celulas de la zona glomerular no depende 
apenas de la regulacion del cortisol o de los androgenos por las zonas fascicular y reticular. 

Se conocen los siguientes cuatro factores que desempenan una funcion esencial para la regulacion 
de la aldosterona: 

1. El incremento de la concentracion de iones potasio en el liquido extracelular aumenta mucho la 
secrecion de aldosterona. 

2. El aumento de la concentracion de angiotensina II en el liquido extracelular tambien incrementa 
mucho la secrecion de aldosterona. 

3. El incremento de la concentracion de iones sodio en el liquido extracelular apenas reduce la 


secretion de aldosterona. 

4. Se necesita ACTH de la adenohipofisis para que haya secretion de aldosterona, aunque su efecto 
regulador sobre la velocidad de secretion es mlnimo en la mayoria de los trastornos fisiologicos. 

De todos estos factores, la concentration de tones potasio y el sistema renina-angiotensina son, con 
mucho, los mas importantes en la regulation de la secretion de aldosterona. Un incremento porcentual 
pequeno de la concentration de potasio puede multiplicar varias veces la secretion de aldosterona. De 
forma analoga, la activation del sistema renina-angiotensina, de ordinario como respuesta al descenso 
del flujo sanguineo de los rinones o a las perdidas de sodio, aumenta varias veces la secretion de 
aldosterona. A su vez, la aldosterona actua sobre los rinones: 1) facilitando la excretion del exceso de 
iones potasio, y 2) elevando el volumen sanguineo y la presion arterial, con lo que se normaliza el 
sistema renina-angiotensina. Estos mecanismos de retroalimentacion son imprescindibles para el 
mantenimiento de la vida, por lo que de nuevo se remite al lector a los capitulos 28 y 30, donde se 
ofrece una description mas completa de sus funciones. 

La figura 78-5 ilustra los efectos del bloqueo de la sintesis de angiotensina II con un inhibidor de la 
enzima convertidora de la angiotensina sobre la aldosterona plasmatica despues de varias semanas de 
seguimiento de una dieta hiposodica que produce un incremento de la concentration de aldosterona 
plasmatica. Como puede observarse, el bloqueo de la sintesis de angiotensina II reduce mucho la 
aldosterona plasmatica, pero no modifica la concentration de cortisol de manera significativa; se 
destaca asi la importancia de la angiotensina II para estimular la secretion de aldosterona cuando 
disminuyen la ingestion de sodio y el volumen del liquido extracelular. 
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FIGURA 78-5 Efectos del tratamiento con un inhibidor de la enzima convertidora de la angiotensina 
(ECA) durante 7 dfas en perros con deficiencia de sodio, con objeto de bloquear la sfntesis de 
angiotensina II (Ang II) y de infundir Ang II por via exogena para restablecer sus valores plasmaticos tras 
la inhibicion de la ECA. Observese que el bloqueo de la sfntesis de Ang II reduce la concentracion 
plasmatica de aldosterona y apenas modifica la de cortisol, lo que demuestra la importancia de la Ang II 
en el estfmulo de la secrecion de aldosterona cuando se pierde sodio. (Datos de Hail je, Guyton ac, smith mj 
J r, et al: Chronic blockade of angiotensin II formation during sodium deprivation. Am J Physiol 237:F424, 1979.) 


Por el contrario, los efectos de la concentracion de los iones sodio por si solos y de la ACTH para 
regular la secrecion de aldosterona son, por lo general, menores. De todas maneras, un descenso del 10 
al 20% de la concentracion extracelular de iones sodio, como sucede en raras ocasiones, puede llegar a 
aumentar la secrecion de aldosterona en el 50%, aproximadamente. En el caso de la ACTH, suele 
bastar con que la adenohipofisis secrete incluso una pequena cantidad para que las glandulas 


suprarrenales generen la aldosterona necesaria, pero la ausencia total de ACTH puede reducir la 
secrecion de aldosterona en grado sumo. Por tanto, la ACTH parece desempenar una funcion 
«permisiva» en la regulation de la secrecion de aldosterona. 



Funciones de los glucocorticoides 

Los mineralocorticoides pueden salvar la vida de los animales sometidos a suprarrenalectomla aguda, 
pero estos animales no se encuentran ni mucho menos bien. En realidad, los sistemas metabolicos 
animales de utilizacion de las proteinas, hidratos de carbono y lipidos estan muy alterados. Ademas, el 
animal no resiste ningun tipo de estres fisico o mental y cualquier enfermedad leve, como una 
infection respiratoria, puede causar su muerte. Por tanto, los glucocorticoides ejercen funciones tan 
esenciales para prolongar la vida de los animales como las de los mineralocorticoides. Estas funciones 
se expondran en los siguientes apartados. 

A1 menos el 95% de la actividad glucocorticoide de las secreciones corticosuprarrenales se debe a 
la secretion de cortisol, tambien conocido como hidrocortisona. Por ultimo, la cordcosterona posee 
una actividad glucocorticoide pequena, pero importante. 

Efectos del cortisol sobre el metabolismo de los hidratos de 
carbono 

Estimulacion de la gluconeogenia 

El efecto metabolico mas conocido del cortisol y de otros glucocorticoides consiste en estimular la 
gluconeogenia (es decir, la formacion de hidratos de carbono a partir de las proteinas y de otras 
sustancias) en el higado; el ritmo de gluconeogenia se eleva, a menudo, entre 6 y 10 veces. Este 
aumento del ritmo de la gluconeogenia se debe, sobre todo, a los efectos directos del cortisol en el 
higado, asi como a la antagonizacion de los efectos de la insulina. 

1. El cortisol aumenta las enzimas que convierten los aminoacidos en glucosa dentro de los 
hepatocitos. Este efecto se debe a la capacidad de los glucocorticoides para activar la transcription del 
ADN en el nucleo del hepatocito, de la misma manera que la aldosterona actua en las celulas del 
tubulo renal: se f orman ARNm que, a su vez, dan origen al conjunto de las enzimas necesarias para la 
gluconeogenia. 

2. El cortisol moviliza los aminoacidos de los tejidos extrahepaticos, sobre todo del musculo. Por ello, 
llegan mas aminoacidos al plasma, para incorporarse a la gluconeogenia hepatica y facilitar la 
formacion de glucosa. 

3. El cortisol antagoniza los efectos de la insulina para inhibir la gluconeogenia en el higado. Tal 
como se expone en el capitulo 79, la insulina estimula la sintesis de glucogeno en el higado e inhibe 
las enzimas que intervienen en la generation de glucosa por parte del higado. El efecto neto del 
cortisol es un aumento en la production de glucosa en el higado. 

El aumento llamativo del deposito de glucogeno en los hepatocitos que acompana al incremento de 
la gluconeogenia potencia los efectos de otras hormonas glucoliticas, como la adrenalina y el 
glucagon, para movilizar la glucosa en los periodos de necesidad, como sucede entre las comidas. 

Disminucion de la utilizacion celular de la glucosa 

El cortisol tambien reduce, aunque en grado moderado, la utilizacion de glucosa por la mayoria de las 
celulas del cuerpo. Aunque se desconoce la causa exacta de este descenso, un efecto importante del 
cortisol es la reduction de la translocation de los transportadores de glucosa GLUT-4 en la membrana 
celular, en especial en las celulas del musculo esqueletico, lo que conduce a resistencia a la insulina. 


Los glucocorticoides tambien disminuyen la expresion y la fosforilacion de otras cascadas de 
serialization que influyen en la utilizacion de la glucosa de forma directa o indirecta al afectar al 
metabolismo de las proteinas y los lipidos. Por ejemplo, se ha indicado que los glucocorticoides 
reducen la expresion del sustrato receptor de la insulina 1 y la fosfatidilinositol 3 cinasa, de manera 
que los dos intervienen en la mediation de las acciones de la insulina, asi como en la oxidation del 
dinucleotido de nicotinamida y adenina (NADH) para formar NAD + . Como el NADH debe oxidarse 
para permitir la glucolisis, este efecto tambien contribuye a la menor utilizacion celular del azucar. 

Incremento de la glucemia y «diabetes suprarrenal» 

El incremento de la glucemia se debe tanto al incremento de la gluconeogenia como a la reduccion 
moderada de la utilizacion celular de la glucosa. A su vez, el aumento de la concentration de glucosa 
estimula la secrecion de insulina. Sin embargo, la elevation de los valores plasmaticos de insulina no 
resulta tan eficaz para mantener la glucosa plasmatica como en condiciones normales. Por las razones 
que se expusieron anteriormente, los valores elevados de glucocorticoides reducen la sensibilidad de 
muchos tejidos, en particular del musculo esqueletico y del tejido adiposo, a los efectos favorecedores 
de la captation y utilizacion de glucosa caracteristicos de la insulina. Ademas de los posibles efectos 
directos de cortisol en la expresion de los transportadores de la glucosa y las enzimas que intervienen 
en la regulation de la glucosa, las altas concentraciones de acidos grasos, causadas por el efecto 
movilizador de los lipidos de sus depositos por los glucocorticoides, podrian alterar las acciones de la 
insulina sobre los tejidos. En consecuencia, el exceso de secrecion de glucocorticoides provocaria 
anomalias del metabolismo de los hidratos de carbono, muy parecidas a las observadas en los 
pacientes con exceso de hormona del crecimiento. 

El incremento de la glucemia alcanza a veces tal proportion (50% o mas sobre el limite normal) 
que se llega a un estado conocido como diabetes suprarrenal. En esta, la administration de insulina 
reduce la glucemia solo de manera moderada (no tanto como en la diabetes pancreatica), porque los 
tejidos adquieren resistencia a los efectos de la hormona. 


Efectos del cortisol sobre el metabolismo de las proteinas 

Reduccion de las proteinas celulares 

Uno de los principals efectos del cortisol sobre los sistemas metabolicos del organismo consiste en el 
descenso de los depositos de proteinas de la practica totalidad de las celulas del organismo, con 
exception de las del higado. Esta reduccion se debe tanto al descenso de la sintesis como a un mayor 
catabolismo de las proteinas ya existentes dentro de las celulas. Ambos efectos podrian achacarse a un 
menor transporte de los aminoacidos a los tejidos extrahepaticos, como se expondra mas adelante; es 
posible que esta no sea la causa primordial, porque el cortisol tambien reduce la formation de ARN y 
la sintesis posterior de proteinas de muchos tejidos extrahepaticos, sobre todo del musculo y del tejido 
linfatico. 

Cuando existe un gran exceso de cortisol, el musculo puede debilitarse tanto que la persona es 
incapaz de alzarse cuando se encuentra en cuclillas. Ademas, las funciones inmunitarias del tejido 
linfatico caen hasta una pequeha fraction de la normalidad. 

El cortisol aumenta las proteinas del higado y el plasma 

Al mismo tiempo que el efecto de los glucocorticoides reduce las proteinas de otros lugares del 


organismo, el cortisol estimula la production de proteinas en el higado. Ademas, las proteinas del 
plasma (formadas por el higado y liberadas a la sangre) tambien aumentan. Estos incrementos 
suponen una exception al descenso de las proteinas que tiene lugar en otras partes del cuerpo. Se cree 
que esta diferencia se debe a un posible efecto del cortisol, que incrementaria el transporte de 
aminoacidos hacia los hepatocitos (pero no hacia casi todas las demas celulas) y estimularia a las 
enzimas hepaticas necesarias para la sintesis de proteinas. 

Aumento de los aminoacidos sangumeos, disminucion del transporte de los 
aminoacidos a las celulas extrahepaticas y estimulacion del transporte a los 
hepatocitos 

Los estudios con tejidos aislados han revelado que el cortisol reduce el transporte de aminoacidos a 
las celulas musculares y quizas a otras celulas extrahepaticas. 

Este menor transporte de aminoacidos a las celulas extrahepaticas disminuye la concentracion 
intracelular de estas sustancias y, por tanto, la sintesis de proteinas. Sin embargo, el catabolismo de 
las proteinas en las celulas continua liberando aminoacidos que difunden al exterior de la celula, con 
ascenso de sus concentraciones plasmaticas. Por tanto, el cortisol moviliza los aminoacidos de los 
tejidos extrahepaticos y, a traves de este mecanismo, agota los depositos tisulares de proteinas. 

El incremento de la concentracion plasmatica de los aminoacidos y su mayor transporte hacia los 
hepatocitos por el cortisol explicaria, ademas, el mayor uso de aminoacidos por el higado y los efectos 
siguientes: 1) incremento de la tasa de desaminacion de los aminoacidos en el higado; 2) aumento de 
la sintesis hepatica de proteinas; 3) aumento de la formation hepatica de proteinas plasmaticas, y 4) 
aumento de la conversion de los aminoacidos en glucosa, es decir, incremento de la gluconeogenia. 

Asi pues, quiza muchos de los efectos del cortisol sobre los sistemas metabolicos del organismo 
obedezcan, en esencia, a la capacidad del cortisol para movilizar a los aminoacidos de los tejidos 
perifericos y, al mismo tiempo, incrementar las enzimas hepaticas necesarias para los efectos 
mencionados. 

Efectos del cortisol sobre el metabolismo de las grasas 

Movilizacion de los acidos grasos 

De forma muy similar a la movilizacion de aminoacidos del musculo, el cortisol moviliza a los acidos 
grasos del tejido adiposo. Esta movilizacion aumenta la concentracion de acidos grasos libres en el 
plasma, lo que aumenta tambien la utilizacion de los acidos grasos con fines energeticos. Al parecer, 
el cortisol ejerce asimismo un efecto directo que potencia la oxidacion de los acidos grasos en el 
interior de la celula. 

No se conoce por completo el mecanismo por el que el cortisol moviliza los acidos grasos. Sin 
embargo, quiza parte de sus efectos se expliquen por un menor transporte de la glucosa a los 
adipocitos. Conviene recordar que el a-glicerofosfato, derivado de la glucosa, es necesario para el 
deposito y mantenimiento de los trigliceridos en estas celulas y que los adipocitos empiezan a liberar 
acidos grasos cuando aquel falta. 

En los periodos de ayuno prolongado o de estres, la mayor movilizacion de grasas por el cortisol, 
junto con el incremento en la oxidacion de los acidos grasos en la celula, inducen una desviacion de 
los sistemas metabolicos celulares, que pasan de la utilizacion energetica de glucosa a la utilizacion 
de acidos grasos. No obstante, este mecanismo del cortisol tarda varias horas en manifestarse 


integramente y no es tan rapido ni tan potente como el desplazamiento inducido por el descenso de la 
insulina, que se expondra en el capitulo 79. De cualquier modo, el mayor uso de los acidos grasos para 
conseguir energia metabolica supone un factor esencial para la conservation a largo plazo de la 
glucosa y del glucogeno organicos. 

El exceso de cortisol induce obesidad 

Si bien el cortisol puede provocar una movilizacion moderada de los acidos grasos en el tejido 
adiposo, en muchas personas que presentan una secrecion excesiva de cortisol se desarrolla un tipo de 
obesidad peculiar: la grasa sobrante se deposita en el torax y en la cabeza, y produce el «cuello de 
bufalo» y la cara redonda «de luna llena». Se ignora la etiologia, pero se ha sugerido que esta obesidad 
seria consecuencia de una estimulacion exagerada del consumo de alimentos y que algunos tejidos del 
organismo generan grasa con mas rapidez de la que la movilizan y oxidan. 

El cortisol es importante para resistir el estres y la 
inflamacion 

Practicamente cualquier tipo de estres, ya sea fisico o neurogeno, provoca un aumento inmediato y 
notable de la secrecion de ACTH por la adenohipofisis, seguido unos minutos despues de una 
secrecion considerable de cortisol por la corteza suprarrenal. Asi lo demuestra de modo espectacular 
el experimento de la figura 78-6, donde la formation y secrecion de corticoides se multiplica por 6 a 
los 4 y 20 min de fracturar los dos huesos de las patas a una rata. 
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FIGURA 78-6 Reaccion rapida de la corteza suprarrenal de la rata al estres causado por la fractura de 
la tibia y el perone en el momento cero. (En la rata se secreta corticosterona en lugar de cortisol.) 


Segundos- 


En la siguiente lista se detallan algunos tipos de estres que aumentan la liberation de cortisol: 

1. Traumatismo. 

2. Infection. 

3. Calor o frio intensos. 

4. Inyeccion de noradrenalina y otros simpaticomimeticos. 

5. Cirugia. 

6. Inyeccion de sustancias necrosantes bajo la piel. 

7. Inmovilizacion del animal. 

8. Enfermedades debilitantes. 


Pese a que la secretion de cortisol suele aumentar mucho en situaciones de estres, no esta claro que 
esto suponga beneficio alguno para el animal. Quiza los glucocorticoides induzcan una movilizacion 
rapida de los aminoacidos y de las grasas a partir de los depositos celulares para facilitar su uso 
inmediato con fines energeticos o para la sintesis de otros compuestos, como la glucosa, necesitados 
por los diferentes tejidos organicos. De hecho, se ha demostrado en algunos casos que los tejidos 
danados desprovistos momentaneamente de proteinas pueden utilizar los aminoacidos recien liberados 
para formar nuevas proteinas esenciales para la vida de la celula. Ademas, es posible que los 
aminoacidos sirvan para sintetizar otras sustancias intracelulares esenciales, tales como purinas, 
pirimidinas y fosfato de creatina, imprescindibles para mantener la vida celular y la reproduction de 
las celulas nuevas. 

Todo esto es mera especulacion. Esta information solo se apoya en que el cortisol no suele 
movilizar las proteinas funcionales basicas de la celula, tales como las proteinas contractiles 
musculares o las proteinas neuronales, hasta que casi todas las demas proteinas se han liberado. Este 
efecto preferente del cortisol en la movilizacion de las proteinas labiles podria suministrar 
aminoacidos a las celulas que los necesitaran para sintetizar sustancias necesarias para la vida. 

Efectos antiinflamatorios de las concentraciones altas de 
cortisol 

Cuando un tejido sufre danos a causa de un traumatismo, una infection bacteriana o cualquier otra 
causa, suele «inflamarse». A veces, como ocurre en la artritis reumatoide, la inflamacion resulta mas 
nociva que el traumatismo o la enfermedad. La administration de grandes cantidades de cortisol 
permite, de ordinario, bloquear esta inflamacion o incluso revertir muchos de sus efectos, una vez 
iniciada. Antes de explicar los mecanismos por los que el cortisol bloquea la inflamacion, se revisara 
la secuencia basica de esta, que se trata con mayor detalle en el capitulo 34. 

La inflamacion consta de cinco etapas fundamentals : 1) liberation por las celulas danadas del 
tejido de sustancias quimicas que activan el proceso inflamatorio, tales como histamina, bradicinina, 
enzimas proteoliticas, prostaglandinas y leucotrienos; 2) aumento del flujo sanguineo en la zona 
inflamada, inducido por alguno de los productos liberados de los tejidos, un efecto que se denomina 
eritema; 3) salida de grandes cantidades de plasma casi puro desde los capilares hacia las zonas 
danadas, secundaria a un aumento de la permeabilidad capilar, seguida de la coagulation del liquido 
tisular, con el consiguiente edema sin fovea; 4) infiltration de la zona por leucocitos, y 5) crecimiento 
de tejido fibroso pasados unos dias o semanas, para contribuir a la cicatrization. 

Cuando se secretan o inyectan grandes cantidades de cortisol a una persona, el glucocorticoide 
ejerce dos efectos antiinflamatorios: 1) puede bloquear las primeras etapas del proceso inflamatorio 
antes incluso de que se inicie una inflamacion apreciable, o 2) si la inflamacion ya se ha iniciado, 
favorecera su rapida desaparicion y acelerara la cicatrization. Estos efectos se explicaran en los 
apartados siguientes. 

El cortisol impide la inflamacion tanto por estabilizacion de los lisosomas como a 
traves de otros efectos 

El cortisol ejerce los siguientes efectos preventivos de la inflamacion: 

1. El cortisol estabiliza las membranas lisosomicas. Esta estabilizacion es uno de los efectos 
antiinflamatorios de mayor interes, porque aumenta la resistencia a la rotura de las membranas de los 
lisosomas intracelulares. Por tanto, en las celulas danadas se produce una importante diminution de 


la liberation de casi todas las enzimas proteollticas que inducen la inflamacion y que se encuentran 
normalmente en los lisosomas. 

2. El cortisol reduce la permeabilidad de los capilares, quiza como un efecto secundario a la menor 
liberation de las enzimas proteollticas. Este descenso de la permeabilidad impide la salida de plasma 
hacia los tejidos. 

3. El cortisol disminuye la migracion de los leucocitos a la zona inflamaday la fagocitosis de las 
celulas danadas. Sin duda, estas acciones se deben al descenso, inducido por el cortisol, de la sintesis 
de prostaglandinas y leucotrienos que, de otra manera, incrementarian la vasodilatation, la 
permeabilidad capilar y la movilidad de los leucocitos. 

4. El cortisol inhibe al sistema inmunitario y reduce mucho la multiplicacion de los linfocitos, sobre 
todo de los linfocitos T. A su vez, la menor cantidad de linfocitos T y de anticuerpos en la zona 
inflamada amortiguan las reacciones tisulares que de otro modo fomentarian la inflamacion. 

5. El cortisol disminuye la fiebre, sobre todo porque reduce la liberacion de interleucina 1 por los 
leucocitos, uno de los principales estimuladores del sistema termorregulador hipotalamico. Por su 
parte, el descenso de la temperatura deprime la vasodilatation. 

Asi pues, el cortisol posee un efecto bastante general sobre la inflamacion y reduce todas sus 
facetas. Aun se ignora hasta que punto estas acciones dependen del efecto simple de estabilizacion de 
las membranas lisosomicas y celulares del cortisol o de la menor formation de prostaglandinas y 
leucotrienos a partir del acido araquidonico de las membranas celulares lesionadas u otros efectos. 

El cortisol resuelve la inflamacion 

Incluso despues de establecida la inflamacion, la administration de cortisol puede reducirla en un 
plazo de horas a dias. Bloquea casi todos los factores que fomentan el proceso y, ademas, acelera la 
cicatrization. Sin embargo, es muy probable que la explication resida en los mismos factores, en su 
mayoria desconocidos, que permiten al organismo resistir muchos otros tipos de estres fisico cuando 
se secretan grandes cantidades de cortisol. Quiza se deba a: 1) la movilizacion de los aminoacidos y el 
uso de estos acidos para reparar los tejidos danados; 2) el incremento de la glucogenia, que suministra 
glucosa adicional a los sistemas metabolicos en estado critico; 3) el aumento de los acidos grasos 
disponibles para la energia celular, o 4) algun otro efecto del cortisol que inactive o elimine los 
productos inflamatorios. 

Cualquiera que sea el mecanismo exacto del efecto antiinflamatorio, esta actividad del cortisol 
resulta esencial en ciertas enfermedades como la artritis reumatoide, la fiebre reumatica y la 
glomerulonefritis aguda. Todas ellas se caracterizan por una grave inflamacion local y sus efectos 
nocivos se justifican, sobre todo, por la inflamacion y en menor medida por otros mecanismos. 

Si se administran cortisol u otros glucocorticoides a los pacientes con estas enfermedades, la 
inflamacion remitira de manera casi invariable en 24 h. Ademas, si bien el cortisol no corrige la 
enfermedad subyacente sino que solo evita los efectos nocivos de la respuesta inflamatoria, esta 
medida salva, a menudo, la vida del paciente. 


Otros efectos del cortisol 

El cortisol bloquea la respuesta inflamatoria a las reacciones alergicas 

El cortisol no influye en la reaction alergica basica entre el antigeno y el anticuerpo, por lo que 

pueden incluso observarse algunos efectos secundarios de la reaction alergica. Sin embargo, como la 


respuesta inflamatoria causa muchos de los efectos graves y a veces mortales de las reacciones 
alergicas, la administracion de cortisol, seguida de su efecto antiinflamatorio y de la menor liberation 
de productos inflamatorios, puede salvar la vida del paciente. Por ejemplo, el cortisol evita el shock o 
la muerte debido a anafilaxia que, en caso contrario, provocarian la muerte de muchas personas, como 
se indica en el capltulo 35. 

Efecto sobre las celulas sanguineas y sobre la inmunidad en las enfermedades infecciosas 

El cortisol reduce el numero de eosinofilos y de linfocitos de la sangre; este efecto comienza a los 
pocos minutos de la inyeccion de la hormona y se acentua despues de unas horas. En realidad, la 
detection de linfocitopenia o eosinopenia constituye un criterio diagnostico importante de la 
hiperproduccion de cortisol por la glandula suprarrenal. 

De forma analoga, la administracion de grandes dosis de cortisol induce una atrofia importante de 
todos los tejidos linfaticos del organismo, lo que a su vez reduce la produccion de linfocitos T y de 
anticuerpos por estos tejidos. El resultado es un descenso de la inmunidad frente a casi todos los 
invasores extranos. A veces, este descenso puede llevar a infecciones fulminantes y a la muerte por 
enfermedades que de otro modo no resultarian letales, como una tuberculosis fulminante de una 
persona cuya enfermedad se habia controlado con anterioridad. Sin embargo, esta capacidad del 
cortisol y de otros glucocorticoides para suprimir la inmunidad hace de ellos unos farmacos de gran 
valor en la prevention del rechazo inmunitario de los corazones, rinones u otros tejidos trasplantados. 

El cortisol fomenta la produccion de eritrocitos por mecanismos desconocidos. Cuando las 
glandulas suprarrenales secretan un exceso de cortisol, suele observarse policitemia y, a la inversa, 
cuando dejan de hacerlo, aparece anemia. 

Mecanismo celular de la accion del cortisol 

El cortisol, como otras hormonas esteroideas, ejerce sus efectos mediante su interaccion inicial con 
los receptores intracelulares de las celulas efectoras. El cortisol es liposoluble y difunde con facilidad 
a traves de la membrana celular. Una vez en el interior de la celula, se une a una proteina receptora 
del citoplasma y luego, el complejo hormona-receptor interactua con secuencias reguladoras 
especificas del ADN denominadas elementos de respuesta a los glucocorticoides, que inducen o 
reprimen la transcripcion genica. Tambien son necesarias otras proteinas celulares, conocidas como 
factores de transcripcion, para la interaccion adecuada entre el complejo hormona-receptor y los 
elementos de respuesta a los glucocorticoides. 

Los glucocorticoides fomentan o reducen la transcripcion de muchos genes que alteran la sintesis 
del ARNm de proteinas mediadoras de numerosos efectos fisiologicos. Asi pues, los efectos 
metabolicos del cortisol no son inmediatos, sino que tardan de 45 a 60 min en manifestarse, tiempo 
necesario para la sintesis de esas proteinas, o incluso varias horas o dias. Datos recientes indican que 
los glucocorticoides, sobre todo en concentraciones elevadas, pueden causar algunos efectos no 
genomicos rapidos sobre el transporte de iones en la membrana celular que quiza contribuyan a sus 
acciones terapeuticas. 


Regulacion de la secrecion de cortisol por la corticotropina 
procedente de la hipofisis 


La ACTH estimula la secrecion de cortisol 

A diferencia de la secrecion de aldosterona en la zona glomerular, controlada sobre todo por el potasio 


y la angiotensina II que actuan directamente sobre las celulas de la corteza suprarrenal, la secretion de 
cortisol esta sometida de forma casi exclusiva al control de la ACTH hipofisaria. Esta hormona, 
llamada tambien corticotropina o adrenocorticotropina, estimula asimismo la slntesis suprarrenal de 
androgenos. 

Qufmica de la ACTH 

La ACTH se ha aislado de forma pura de la adenohipofisis. Es un polipeptido grande, correspondiente 
a una cadena de 39 aminoacidos. Se conoce un polipeptido menor, un producto de la digestion de la 
ACTH, cuya cadena mide 24 aminoacidos pero que posee todos los efectos de la molecula entera. 

La corticoliberina hipotalamica controla la secretion de ACTH 

De manera identica al control de otras hormonas hipofisarias por los factores liberadores del 
hipotalamo, un factor liberador importante controla la liberation de ACTH. Se llama corticoliberina o 
factor liberador de corticotropina (CRF). Se secreta hacia el plexo capilar primario del sistema 
hipofisario portal en la eminencia media del hipotalamo y luego se transporta a la adenohipofisis, 
donde induce la secretion de ACTH. El CRF es un peptido formado por 41 aminoacidos. Los cuerpos 
celulares de las neuronas secretoras de CRF se localizan sobre todo en el nucleo paraventricular del 
hipotalamo. A su vez, este nucleo recibe muchas conexiones nerviosas del sistema limbico y de la 
parte inferior del tronco del encefalo. 

La adenohipofisis tan solo secreta cantidades minimas de ACTH en ausencia de CRF. En cambio, 
casi todos los estados de hipersecrecion de ACTH se deben a senales iniciadas en las regiones basales 
del encefalo, entre otras en el hipotalamo, y se transmiten despues a la adenohipofisis mediante el 
CRF. 

La ACTH activa las celulas corticosuprarrenales para que produzcan esteroides a 
traves del aumento del AMPc 

El efecto principal de la ACTH sobre las celulas corticosuprarrenales consiste en la activation de la 
adenilato ciclasa de la membrana celular. Esta activation, a su vez, induce la formation de AMPc en 
el citoplasma; el efecto maximo se alcanza a los 3 min. Por su parte, el AMPc activa las enzimas 
intracelulares que sintetizan las hormonas corticosuprarrenales. Se trata de un ejemplo adicional de la 
actuation del AMPc como segundo mensajero hormonal. 

El paso mas importante de todos los estimulados por la ACTH para controlar la secretion 
corticosuprarrenal es la activation de la enzima protema cinasa A, de la que depende la conversion 
inicial de colesterol en pregnenolona. Esta conversion inicial representa el «paso limitante de la 
velocidad» de sintesis de todas las hormonas corticosuprarrenales y explica por que la ACTH se 
necesita, en condiciones normales, para la production de cualquier hormona corticosuprarrenal. La 
estimulacion a largo plazo de la corteza suprarrenal por la ACTH no solo eleva la actividad secretora, 
sino que tambien causa la hipertrofia y proliferation de las celulas de la corteza, sobre todo de las de 
las zonas fascicular y reticular, donde se secretan el cortisol y los androgenos. 

El estres psicologico aumenta la secretion corticosuprarrenal y de ACTH 
Como se ha indicado en este capitulo, casi cualquier tipo de estres fisico o mental aumenta de 
modo considerable la secretion de ACTH en breves minutos y, en consecuencia, tambien la de 
cortisol, que llega a multiplicarse hasta 20 veces. La figura 78-6 demuestra este efecto, con la 
respuesta secretora rapida y potente de la corteza suprarrenal despues de un traumatismo. 


Los estimulos dolorosos inducidos por cualquier tipo de estres fisico o dano tisular se transmiten 
primero en sentido proximal al tronco del encefalo y luego a la eminencia media del hipotalamo, 
como se ilustra en la figura 78-7. Desde esta, se secreta CRF al sistema porta de la hipofisis. Pocos 
minutos despues, toda la secuencia reguladora provoca la aparicion de grandes cantidades de cortisol 
en la sangre. 
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FIGURA 78-7 Mecanismos reguladores de la secrecion de glucocorticoides. ACTH, corticotropina; 

CRF, corticoliberina. 

El estres mental puede inducir un aumento, igualmente rapido, de la secrecion de ACTH, que se 
cree debido a la estimulacion del sistema limbico, sobre todo de la region de la amigdala y del 


hipocampo, que transmiten senales a la region posteromedial del hipotalamo. 

Efecto inhibidor del cortisol sobre el hipotalamo y sobre la adenohipofisis para reducir 
la secrecion de ACTH 

El cortisol ejerce un efecto directo de retroalimentacion negativa sobre: 1) el hipotalamo, 
disminuyendo la sintesis de CRF, y 2) la adenohipofisis, reduciendo la formation de ACTH. Ambos 
efectos retroactivos ayudan a controlar la concentracion plasmatica de cortisol. Asi, cuando la 
concentracion de cortisol asciende en exceso, este sistema reduce automaticamente la ACTH hacia 
valores de control normales. 

Resumen del sistema regulador del cortisol 

La figura 78-7 muestra el sistema general de control de la secrecion de cortisol. La clave de este 
sistema es la excitation del hipotalamo por los distintos tipos de estres. El estres activa todo el 
sistema e induce una liberation rapida de cortisol que, a su vez, desencadena un conjunto de efectos 
metabolicos destinados a aliviar la naturaleza nociva del estres. 

Ademas, el cortisol actua directamente sobre el hipotalamo y la adenohipofisis para que esta 
reduzca la concentracion plasmatica de la hormona en los momentos de ausencia de estres. No 
obstante, los estimulos estresantes prevalecen siempre y rompen este circulo de retroalimentacion 
directo e inhibidor del cortisol, provocando bien exacerbaciones periodicas de su secrecion varias 
veces al dia (fig. 78-8), bien una secrecion prolongada de cortisol durante las fases de estres cronico. 
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FIGURA 78-8 Patron tipico de la concentracion de cortisol a lo largo del dfa. Observense las 
oscilaciones de la secrecion, asf como el pico de secrecion diario que aparece aproximadamente 1 h 

despues de levantarse por la manana. 


Ritmo circadiano de la secrecion de glucocorticoides 

Los ritmos secretores de CRF, ACTH y cortisol se elevan en las primeras horas de la manana y se 
reducen en las ultimas horas de la tarde, como revela la figura 78-8; los valores plasmaticos de 
cortisol varian desde cifras desde 20 pg/dl 1 h antes de levantarse por la manana hasta valores de solo 
alrededor de 5 pg/dl a medianoche. Esta fluctuation es consecuencia de una alteration ciclica 
circadiana de las senales hipotalamicas que regulan la secrecion de cortisol. Si una persona modifica 
sus habitos de sueno diarios, el ciclo cambiara de forma paralela. Por tanto, las mediciones del 
cortisol sanguineo solo tendran utilidad si se expresan segun el momento del ciclo en que se efectuo 
la medicion. 


Sfntesis y secrecion de ACTH asociadas a las de hormona 
estimuladora de los melanocitos, lipotropina y endorfina 

Cuando la adenohipofisis secreta ACTH, al mismo tiempo se liberan otras hormonas de estructura 
quimica parecida. Elio se debe a que el gen se transcribe para formar la molecula de ARN que 
determina la formation de ACTH y provoca, en principio, la sintesis de una proteina mucho mayor, 
una preprohormona llamada proopiomelanocortina (POMC) que, ademas de ser la precursora de la 
ACTH, tambien da lugar a otros varios peptidos, entre los que se encuentran la hormona estimuladora 


de los melanocitos (MSH), la /3-lipotropina ademas de otros y la /3-endorfina (fig. 78-9). En 
condiciones normales, la mayoria de estas hormonas no se secretan en cantidad suficiente para 
modificar las funciones del cuerpo humano, pero cuando la velocidad de secretion de ACTH se 
incrementa, como sucede en personas con enfermedad de Addison, tambien puede elevarse la 
produccion de otras hormonas derivadas de la POMC. 
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FIGURA 78-9 Procesamiento de la proopiomelanocortina por la prohormona convertasa 1 (PCI, flechas 
rojas) y por la PC2 (flechas azules). La expresion tisular especffica de estas dos enzimas da lugar a 
distintos peptidos en los diferentes tejidos. ACTH, corticotropina; CLIP, peptido intermedio parecido a la 
corticotropina; MSH, hormona estimulante de los melanocitos. 


El gen POMC se transcribe activamente en varios tejidos, entre ellos las celulas corticotropas de la 
adenohipofisis, las neuronas POMC del nucleo arqueado del hipotalamo y las celulas de la dermis y 
del tejido linfatico. En todos estos tipos de celulas, la POMC se procesa para formar una serie de 
peptidos mas pequenos. El tipo exacto de derivados de la POMC de cada tejido concreto depende de 
las enzimas disponibles en dicho tejido. Por ejemplo, las celulas corticotropas de la hipofisis expresan 
prohormona convertasa 1 (PCI), pero no PC2, por lo que generan un peptido N-terminal, un peptido 
de union, ACTH y (3-lipotropina. Por su parte, en el hipotalamo, la expresion de PC2 conduce a la 
produccion de MSH a, (3 y y, y (3-endorfina, pero no de ACTH. Como se expuso en el capitulo 72, la a- 
MSH formada por las neuronas del hipotalamo desempena una funcion importante en la regulation del 
apetito. 

En los abundantes melanocitos localizados entre la dermis y la epidermis de la piel, la MSH 
estimula la formation de un pigmento negro, la melanina, que se dispersa hacia la epidermis. La 
inyeccion de MSH a una persona a lo largo de 8 a 10 dias oscurece mucho la piel. Este efecto es 
bastante mas acusado entre las personas con pieles geneticamente oscuras que en las de piel clara. 

Algunos animales cuentan con un «lobulo» intermedio de la hipofisis, denominado parte 
intermedia, muy desarrollado y ubicado entre los lobulos anterior (adenohipofisis) y posterior 



(neurohipofisis). Este lobulo secreta una gran cantidad de MSH. Ademas, esta secretion esta regulada 
de manera independiente por el hipotalamo en respuesta a la cantidad de luz que recibe el animal o a 
otros factores ambientales. Por ejemplo, la piel de algunos animales articos adquiere un tono oscuro 
en verano y, sin embargo, es completamente blanca en invierno. 

La ACTH, que contiene una secuencia de la MSH, ejerce un efecto estimulante de los melanocitos 
que equivale a alrededor de 1/30 del de la MSH. Ademas, como las cantidades de MSH pura secretada 
por el ser humano son muy reducidas y las de ACTH, abundantes, es probable que la ACTH tenga mas 
importancia que la MSH para establecer la cantidad de melanina de la piel. 


Androgenos suprarrenales 

Algunas hormonas sexuales masculinas moderadamente activas, conocidas como androgenos 
suprarrenales (la mas importante es la deshidroepiandrosterona) se secretan constantemente por la 
corteza suprarrenal, sobre todo durante la vida fetal, como se expone en el capitulo 84. Por otro lado, 
la progesterona y los estrogenos, hormonas sexuales femeninas, se secretan en cantidades minimas. 

En general, los androgenos suprarrenales solo ejercen efectos leves en el ser humano. Quiza, parte 
del desarrollo inicial de los organos sexuales masculinos se deba a la secretion infantil de estos 
androgenos suprarrenales, que tambien ejercen efectos discretos en el sexo femenino, no solo antes de 
la pubertad, sino tambien durante el resto de la vida. Gran parte del crecimiento del vello pubico y 
axilar de la mujer es consecuencia de la action de estas hormonas. 

Algunos androgenos suprarrenales se transforman en testosterona, la principal hormona sexual 
masculina, en los tejidos extrasuprarrenales, lo que explica sin duda casi toda su actividad 
androgenica. En el capitulo 81 se exponen los efectos fisiologicos de los androgenos en relation con 
la funcion sexual masculina. 

Anomalias de la secrecion corticosuprarrenal 

Hipofuncion corticosuprarrenal (insuficiencia corticosuprarrenal): 
enfermedad de Addison 

La enfermedad de Addison se debe a la incapacidad de la corteza suprarrenal para fabricar suficientes 
hormonas corticales; a su vez, en un elevado numero de casos, la causa obedece a una atrofia o lesion 
primaria de la corteza suprarrenal. Esta atrofia se debe casi en el 80% de las ocasiones a un fenomeno 
de autoinmunidad dirigido contra la corteza suprarrenal. La hipofuncion de las glandulas 
suprarrenales puede ocurrir tambien por destruction tuberculosa o por la invasion de la corteza por un 
tumor maligno. 

En algunos casos, la insuficiencia suprarrenal es secundaria a un deterioro en la funcion de la 
hipofisis, que no consigue producir suficiente ACTH. Cuando la production de ACTH es demasiado 
baja, la de cortisol y aldosterona disminuye y, finalmente, las glandulas suprarrenales pueden llegar a 
atrofiarse debido a la ausencia de estimulacion de ACTH. La insuficiencia suprarrenal secundaria es 
mucho mas comun que la enfermedad de Addison, que en ocasiones se denomina insuficiencia 
suprarrenal primaria. En las siguientes secciones se describen las alteraciones que se observan en la 
insuficiencia suprarrenal primaria. 

Deficiencia de mineralocorticoides 

La falta de secrecion de aldosterona reduce mucho la reabsorcion de sodio por el tubulo renal y, en 


consecuencia, permite la perdida de grandes cantidades de agua y de iones sodio y cloruro por la 
orina. El resultado neto es un descenso llamativo del volumen extracelular. Ademas, aparecen 
hiponatremia, hiperpotasemia y acidosis leve por ausencia de secrecion de los iones potasio e iones 
hidrogeno que normalmente se intercambian por el sodio cuando este se reabsorbe. 

Como el liquido extracelular se reduce, el volumen plasmatico disminuye y la concentration de 
eritrocitos aumenta de manera espectacular; el gasto cardiaco y la presion arterial tambien se reducen 
y, en ausencia de tratamiento, el paciente fallece por shock entre 4 dias y 2 semanas despues de que 
cese completamente la secrecion de mineralocorticoides. 

Deficiencia de glucocorticoides 

El paciente con enfermedad de Addison no puede mantener la glucemia normal entre las comidas, 
porque la falta de secrecion de cortisol hace que no pueda sintetizar cantidades importantes de 
glucosa a traves de la gluconeogenia. Ademas, la ausencia de cortisol reduce la movilizacion de las 
proteinas y las grasas de los tejidos, por lo que tambien se deprimen otras muchas funciones 
metabolicas. Esta pereza de la movilizacion energetica ante la falta de cortisol es uno de los efectos 
mas perjudiciales de la deficiencia de glucocorticoides. Incluso aunque la persona disponga de 
cantidades excesivas de glucosa y de otros nutrientes, sus musculos se debilitaran, lo que indica que 
los glucocorticoides son necesarios para mantener otras funciones metabolicas de los tejidos, aparte 
del metabolismo energetico. 

La falta de secrecion adecuada de glucocorticoides tambien aumenta la sensibilidad de los 
enfermos de Addison a los efectos nocivos de los distintos tipos de estres; de hecho, una infection 
respiratoria leve puede causar la muerte. 

Pigmentacion melanica 

Otra caracteristica de casi todos los pacientes con enfermedad de Addison es la pigmentacion 
melanica de las mucosas y de la piel. La melanina no siempre se deposita de manera homogenea y 
puede producir manchas, sobre todo en las zonas de piel fina, como las mucosas de los labios o la 
delgada piel de los pezones. 

Se cree que el deposito de melanina obedece a este mecanismo: cuando disminuye la secrecion de 
cortisol, se reduce tambien el mecanismo normal de retroalimentacion negativa sobre el hipotalamo y 
la adenohipofisis, con lo que se produce una enorme liberation de ACTH y tambien de MSH. Es 
probable que sean estas cantidades elevadisimas de ACTH las responsables de casi todo el efecto 
pigmentario, porque estimulan la formation de melanina por los melanocitos de la misma manera que 
lo hace la MSH. 

Tratamiento de la enfermedad de Addison 

Una persona que sufra una destruction completa de las glandulas suprarrenales y no reciba 
tratamiento fallecera en unos dias o semanas por una debilidad consuntiva, casi siempre con un 
cuadro de shock circulatorio. Sin embargo, esta persona podra vivir durante anos si se le administran 
pequenas cantidades diarias de mineralocorticoides y de glucocorticoides. 

Crisis addisoniana 

Como ya se senalo en este capitulo, a veces se secretan enormes cantidades de glucocorticoides como 
respuesta a distintos tipos de estres fisico o mental. En las personas con enfermedad de Addison, la 
production de glucocorticoides no aumenta durante el estres. Sin embargo, ante un traumatismo, 
enfermedad u otra clase de estres como una intervention quirurgica, es muy probable que necesite 
mayores cantidades de glucocorticoides. En general, para evitar su muerte, se requiere una dosis de 
glucocorticoides al menos 10 veces superior a la normal. 


Esta necesidad critica de glucocorticoides suplementarios y la debilidad grave asociada a los 
periodos de estres se conoce como crisis addisoniana. 

Hiperfuncion corticosuprarrenal: sindrome de Cushing 

La hipersecrecion corticosuprarrenal provoca una cascada compleja de efectos hormonales, conocida 
como sindrome de Cushing. Muchas anomallas de este sindrome se deben al exceso de cortisol, 
aunque la secrecion exagerada de androgenos tambien ocasiona efectos importantes. El 
hipercortisolismo obedece a multiples causas, por ejemplo: 1) adenomas adenohipofisarios secretores 
de grandes cantidades de ACTH que, a su vez, causan hiperplasia suprarrenal y exceso de cortisol; 2) 
anomalias de la funcion del hipotalamo que ocasionan un aumento de liberation de la hormona 
liberadora de corticotropina, con el consiguiente estlmulo exagerado de la secrecion de ACTH; 3) 
«secrecion ectopica» de ACTH por un tumor de otra parte del cuerpo, como un carcinoma abdominal, 
y 4) adenomas de la corteza suprarrenal. Si el sindrome de Cushing es secundario a una secrecion 
excesiva de ACTH por la adenohipofisis, el cuadro recibira el nombre de enfermedad de Cushing. 

La causa mas frecuente del sindrome de Cushing, que se caracteriza por un incremento de los 
valores plasmaticos de ACTH y de cortisol, es una secrecion exagerada de ACTH. La hiperproduccion 
primaria de cortisol por las glandulas suprarrenales justifica entre el 20 y el 25% de los casos clinicos 
del sindrome y suele ir acompanada de un descenso de la ACTH, debido a la inhibition por 
retroalimentacion de la secrecion adenohipofisaria de esta por el cortisol. 

La administration de grandes dosis de dexametasona, un glucocorticoide sintetico, permite 
diferenciar entre el sindrome de Cushing dependiente de la ACTH y la forma independiente de la 
ACTH. Normalmente, las dosis bajas de dexametasona no suprimen la secrecion de ACTH de los 
pacientes con hiperproduccion de hormona por un adenoma hipofisario secretor de ACTH o por una 
disfuncion del eje hipotalamico-hipofisario. Al aumentar la dosis de dexametasona a niveles muy 
elevados, la ACTH termina por ser suprimida en la mayoria de los pacientes con enfermedad de 
Cushing. Por el contrario, en los enfermos con una hiperproduccion suprarrenal primaria de cortisol 
(sindrome de Cushing independiente de la ACTH) se observan valores bajos o indetectables de 
ACTH. 

La prueba de la dexametasona, pese a su difusion, puede causar a veces errores diagnostics, pues 
algunos tumores hipofisarios secretores de ACTH responden a ella con una supresion de la secrecion 
de ACTH. Ademas, los tumores malignos no hipofisarios que producen ACTH ectopicamente, como 
algunos carcinomas de pulmon, no responden a retroalimentacion negativa de glucocorticoides. Por 
tanto, la prueba de la dexametasona suele considerarse como una primera etapa en el diagnostic 
diferencial del sindrome de Cushing. 

El sindrome de Cushing puede aparecer tambien con la administracion de grandes cantidades de 
glucocorticoides durante periodos prolongados con fines terapeuticos. Por ejemplo, los pacientes con 
inflamacion cronica asociada a enfermedades como la artritis reumatoide suelen recibir tratamiento 
con glucocorticoides y pueden manifestar algunos de los sintomas clinicos del sindrome. 

Un rasgo caracteristico del sindrome de Cushing es la movilizacion de la grasa de la parte inferior 
del cuerpo y su deposito simultaneo en las regiones toracica y superior del abdomen, lo que confiere 
al torax un aspecto similar al de un bufalo. La secrecion excesiva de esteroides tambien induce edema 
facial; la potencia androgenica de algunas hormonas puede causar acne e hirsutismo (exceso de 
crecimiento del vello facial). El aspecto de la cara suele describirse como «de luna llena»; la 
fotografia de la izquierda de la figura 78-10 corresponde a una paciente con sindrome de Cushing no 
tratado. Casi el 80% de los enfermos desarrollan hipertension, probablemente asociada a los efectos 


mineralocorticoides ligeros del cortisol. 



FIGURA 78-10 Paciente con sindrome de Cushing antes (izquierda) y despues (derecha) de una 
suprarrenalectomia subtotal. (Por cortesia del Dr. Leonard Posey.) 


Efectos sobre el metabolismo de los hidratos de carbono y de las 
proteinas 

La abundancia de cortisol secretado en el sindrome de Cushing puede incrementar la glucemia, a 
veces hasta valores de 200 mg/dl despues de las comidas (cifra doble de la normal). Este aumento se 
debe, sobre todo, a la mayor gluconeogenia y la menor utilization de la glucosa por los tejidos. 

En el sindrome de Cushing, los glucocorticoides ejercen un profundo efecto sobre el catabolismo 
de las proteinas: las proteinas tisulares de casi todo el organismo, con exception del higado, 
experimentan un marcado descenso, pero las del plasma no se modifican. La perdida de las proteinas 
musculares justifica la intensa debilidad y la falta de sintesis proteica en los tejidos linfaticos 
conlleva la supresion del sistema inmunitario. Por tanto, muchos de estos pacientes fallecen debido a 
infecciones. Incluso las fibras de colageno del tejido subcutaneo se pierden y este tejido se desgarra 
con facilidad, dando lugar a grandes estrias purpureas en las zonas de rotura. Ademas, el menor 
deposito de proteinas en los huesos suele provocar una osteoporosis grave con la debilidad osea 
consiguiente. 

Tratamiento del sindrome de Cushing 

El tratamiento del sindrome de Cushing consiste en extirpar el tumor suprarrenal, si esta es la causa 
del proceso, o reducir la secretion de ACTH, si es posible. La hipertrofia de la hipofisis o incluso los 
microadenomas hipofisarios secretores de ACTH pueden extirparse mediante cirugia o se destruyen 
con radiation en algunos casos. Los medicamentos que bloquean la esteroidogenia, tales como 


metirapona, ketoconazol y aminoglutetimida, o que inhiben la secrecion de ACTH, como los 
inhibidores de la GABA-transaminasa y los antagonistas de la serotonina, tambien se emplean 
cuando la cirugla no es posible. Cuando no se puede reducir facilmente la secrecion de ACTH, el 
unico tratamiento satisfactorio suele consistir en una suprarrenalectomla parcial (o incluso total) 
bilateral, seguida de la administration de esteroides suprarrenales para compensar la insuficiencia. 

Hiperaldosteronismo primario (sindrome de Conn) 

A veces se desarrolla un pequeno tumor en la zona glomerular y se produce una gran secrecion de 
aldosterona; el estado resultante se conoce como hiperaldosteronismo primario o sindrome de Conn. 
Asimismo, en casos aislados, la corteza suprarrenal hiperplasica secreta aldosterona y no cortisol. Los 
efectos del exceso de aldosterona se expusieron ya con detalle en este mismo capltulo. Las 
consecuencias mas importantes son hipopotasemia, alcalosis metabolica leve, un ligero aumento del 
volumen extracelular y del volumen sangulneo, un incremento mlnimo de la concentracion 
plasmatica de sodio (normalmente <4 a 6 mEq/1) y, casi siempre, hipertension. Merecen destacarse, 
dentro del hiperaldosteronismo primario, los periodos ocasionales de paralisis muscular inducidos 
por la hipopotasemia. Esta paralisis se debe a un efecto depresor de la baja concentracion extracelular 
de potasio sobre la transmision de los potenciales de action de las fibras nerviosas, como se explico 
en el capltulo 5. 

Uno de los criterios diagnostics del hiperaldosteronismo primario es el descenso de la renina 
plasmatica, por la supresion mediante retroalimentacion de la secrecion de renina debida al exceso de 
aldosterona o por el exceso del volumen del liquido extracelular y el ascenso de la presion arterial 
secundarios al hiperaldosteronismo. El tratamiento del hiperaldosteronismo primario puede incluir la 
extirpation quirurgica del tumor o de casi todo el tejido suprarrenal, si la causa es una hiperplasia. 
Otra option de tratamiento es el antagonismo farmacologico del receptor mineralocorticoide con 
espironolactona o eplerenona. 

Sindrome adrenogenital 

En ocasiones, un tumor de la corteza suprarrenal secreta cantidades exageradas de androgenos, que 
provocan efectos virilizantes intensos. Si este fenomeno afecta a una mujer, esta desarrollara 
caracteristicas masculinas, como crecimiento de la barba, voz con un tono mas grave de la voz o 
incluso calvicie, si es portadora del rasgo genetico para la calvicie, distribution masculina del vello 
corporal y pubico, crecimiento del clitoris hasta parecerse al pene y deposito de proteinas en la piel y, 
sobre todo, en los musculos, con un aspecto tipico masculino. 

Los tumores suprarrenales virilizantes tienen el mismo efecto en los varones prepuberales que en el 
sexo femenino, aunque aceleran el crecimiento de los organos sexuales masculinos, como ilustra la 
figura 78-11 correspondiente a un nino de 4 anos con sindrome adrenogenital. Las propiedades 
virilizantes del sindrome adrenogenital en los varones adultos suelen resultar enmascaradas por las 
caracteristicas virilizantes habituales de la testosterona secretada en los testiculos. Por tanto, suele ser 
dificil establecer la presencia de un sindrome adrenogenital en los varones adultos. La elimination de 
17-cetosteroides (derivados de los androgenos) por la orina se multiplica entre 10 y 15 veces y este 
dato ayuda al diagnostico de la enfermedad. 




FIGURA 78-11 Smdrome adrenogenital en un nino de 4 anos de edad. (Por cortesfa del Dr. Leonard Posey.) 
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CAPITULO 79 


Insulina, glucagon y diabetes mellitus 


El pancreas, ademas de poseer funciones digestivas, secreta dos hormonas, la insulina y el glucagon, 
que son esenciales para la regulation del metabolismo de la glucosa, los lipidos y las protelnas. 
Aunque tambien secreta otras hormonas, como la amilina, la somatostatina y el polipeptido 
pancredtico, sus funciones no son tan bien conocidas. El objetivo principal de este capitulo consiste en 
exponer las funciones fisiologicas de la insulina y del glucagon y la fisiopatologia de algunas 
enfermedades, en concreto de la diabetes mellitus, causadas por la secretion o actividad anomalas de 
estas hormonas. 


Anatomia fisiologica del pancreas 

El pancreas se compone de dos grandes tipos de tejidos, como ilustra la figura 79-1: 1) los acinos, 
que secretan jugos digestivos al duodeno, y 2) los islotes de Langerhans, que secretan insulina y 
glucagon de forma directa a la sangre. En el capitulo 65 se expusieron las secreciones digestivas del 
pancreas. 
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FIGURA 79-1 Anatomia fisiologica de un islote de Langerhans pancreatico. 


El pancreas humano cuenta con 1 a 2 millones de islotes de Langerhans. Cada islote tiene unos 
0,3 mm de diametro; los islotes se organizan en torno a pequenos capilares, hacia los que vierten sus 
hormonas, y contienen tres tipos fundamentals de celulas, alfa (a), beta (fi) y delta (S), que se 
diferencian entre si por sus caracterlsticas morfologicas y de tincion. 

Las celulas (3 representan casi el 60% de la totalidad de las celulas de los islotes y se encuentran 
sobre todo en el centro de cada uno y secretan insulina y amilina, hormona que suele liberarse en 
paralelo con la insulina, pese a que no se conoce bien su funcion. Las celulas a, que componen casi el 
25% del total, secretan glucagon, y las celulas 6, que representan el 10%, somatostatina. Ademas, 
existe por lo menos otro tipo de celula, la celula PP, en menor cantidad y que produce una hormona 
de funcion incierta denominada polipeptido pancreatico. 

Las relaciones intimas entre estos tipos celulares de los islotes de Langerhans facilitan la 
comunicacion intercelular y el control directo de la secrecion de algunas de las hormonas. Por 
ejemplo, la insulina inhibe la secrecion de glucagon; la amilina inhibe la secrecion de insulina y la 
somatostatina, la de insulina y glucagon. 




La insulina y sus efectos metabolicos 

Banting y Best aislaron por primera vez la insulina del pancreas en 1922, y casi de un dia para otro, el 
pronostico de los pacientes con diabetes grave dejo de ser sombrio, con un desenlace mortal casi 
inmediato, para resultar mas favorable con una vida, en esencia, normal. Historicamente, la insulina se 
ha asociado al «azucar de la sangre» y, desde luego, esta hormona ejerce efectos profundos sobre el 
metabolismo de los hidratos de carbono. Sin embargo, las causas habituales de morbilidad y muerte de 
los enfermos diabeticos se deben a alteraciones del metabolismo lipidico, por ejemplo acidosis y 
arterioesclerosis. Ademas, la menor capacidad de sintesis de proteinas de los pacientes con diabetes 
prolongada sin tratar determina la atrofia de los tejidos y multiples alteraciones funcionales. Por tanto, 
es evidente que la insulina influye en el metabolismo de los lipidos y de las proteinas casi tanto como 
en el de los hidratos de carbono. 

La insulina es una hormona asociada a la abundancia 
de energia 

Como se expondra en los siguientes apartados, la secrecion de insulina se asocia a la abundancia 
energetica. En otras palabras, cuando el regimen de alimentation dispone de alimentos energeticos 
suficientes, en particular de un exceso de alimentos energeticos en la dieta y, sobre todo, de hidratos 
de carbono, aumenta la secrecion de insulina. A su vez, la insulina desempena una funcion primordial 
en el almacenamiento de la energia sobrante. Si se consumen hidratos de carbono en exceso, estos se 
depositaran principalmente como glucogeno en el higado y en los musculos. Al mismo tiempo, y 
tambien por efecto de la insulina, el exceso de hidratos de carbono que no puede almacenarse como 
glucogeno se convierte en grasa y se conserva en el tejido adiposo. En cuanto a las proteinas, la 
insulina ejerce un efecto directo para que las celulas absorban mas aminoacidos y los transformen en 
proteinas. Por ultimo, esta hormona inhibe la degradation de las proteinas intracelulares. 

Qufmica y smtesis de la insulina 

La insulina es una proteina pequena. La insulina humana tiene un peso molecular de 5.808 y, como 
muestra la figura 79-2, se compone de dos cadenas de aminoacidos, unidas entre si por enlaces 
disulfuro. Cuando se separan las dos cadenas, desaparece la actividad funcional de la molecula de 
insulina. 
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FIGURA 79-2 Esquema de la molecula de proinsulina humana, que se escinde en el aparato de Golgi 
de las celulas (3 pancreaticas para formar peptidos de conexion (peptidos C), y la insulina, que esta 
compuesta por las cadenas A y B conectadas por enlaces de disulfuro. El peptido C y la insulina estan 
empaquetados en los granulos y se secretan en cantidades equimolares, junto con una pequena cantidad 

de proinsulina. 

La insulina se sintetiza en las celulas [3 con la maquinaria celular habitual para la sintesis de 
proteinas, tal como se explico en el capitulo 3; primero, los ribosomas acoplados al reticulo 
endoplasmico traducen el ARN de la insulina y f orman una preproinsulina. Esta preproinsulina inicial 
tiene un peso molecular aproximado de 11.500, pero luego se desdobla en el reticulo endoplasmico 
para formar la proinsulina, con un peso molecular cercano a 9.000 y consistente en tres cadenas de 
peptidos, A, B y C. La mayor parte de la proinsulina sigue escindiendose en el aparato de Golgi para 
formar insulina, compuesta por las cadenas A y B conectada a uniones de disulfuro, y la cadena C, y 
peptidos, denominados peptidos de conexion (peptidos C). La insulina y el peptido C se empaquetan 
en los granulos secretores y son secretados en cantidades equimolares. Aproximadamente el 5-10% 
del producto final secretado persiste en forma de proinsulina. 

La proinsulina y el peptido C carecen practicamente de actividad insulinica. Sin embargo, el 
peptido C se une a una estructura de membrana, muy probablemente un receptor de membrana 
asociado a proteina G, y desencadena la activacion de al menos dos sistemas enzimaticos, la sodio- 
potasio- adenosina trifosfatasa y la oxido nitrico sintasa endotelial. Aunque estas dos enzimas poseen 
multiples funciones fisiologicas, la importancia del peptido C en la regulation de estas enzimas sigue 
siendo incierta. 

Los niveles de peptidos C pueden determinarse por radioinmunoanalisis en pacientes diabeticos 
tratados con insulina para determinar que cantidad de su insulina natural se sigue produciendo. Los 
pacientes con diabetes de tipo 1 que son incapaces de producir insulina normalmente tendran niveles 
muy reducidos de peptido C. 

La mayor parte de la insulina liberada hacia la sangre circula de forma no ligada. Dado que su 
semivida plasmatica es de unos 6 min por termino medio, desaparece de la circulation en unos 10 a 
15 min. Con exception de la parte de insulina que se une a los receptores de las celulas efectoras, el 
resto se degrada por efecto de la enzima insulinasa, sobre todo en el higado y, en menor medida, en 
los rinones y en los musculos, y de forma muy ligera en casi todos los demas tejidos. Su desaparicion 
inmediata del plasma tiene interes porque, a veces, es tan importante desactivar con rapidez el efecto 
de la insulina como activar sus funciones reguladoras. 

Activacion de los receptores de las celulas efectoras por la 
insulina y efectos celulares resultantes 

Para que la insulina inicie sus efectos en las celulas efectoras, ha de unirse primero y activar una 
proteina receptora de la membrana, con un peso molecular de unos 300.000 (fig. 79-3). Este receptor 
activado, y no la insulina, es el que desencadena los efectos posteriores. 
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FIGURA 79-3 Esquema de un receptor de insulina. La insulina se une a la subunidad a del receptor, lo 
que determina la autofosforilacion de la subunidad (3 del mismo. A su vez, esto induce una actividad 
tirosina cinasa. La actividad tirosina cinasa del receptor desencadena una cascada de fosforilacion 
celular que aumenta o reduce la actividad de diversas enzimas, incluidos los sustratos del receptor de 
insulina, que intervienen en los efectos en el metabolismo de la glucosa, Ifpidos y proteinas. Por ejemplo, 
los transportadores de glucosa se desplazan a la membrana celular para favorecer la entrada de glucosa 

en el interior de la celula. 


El receptor de insulina es una combination de cuatro subunidades, enlazadas a traves de puentes 
disulfuro: dos subunidades a, que se encuentran totalmente fuera de la membrana celular, y dos 


subunidades /3, que atraviesan la membrana y sobresalen en el interior del citoplasma. La insulina se 
line a las subunidades a del exterior de la celula pero, debido a su union con las subunidades [3, las 
porciones de estas ultimas que se introducen en el interior de la celula se autofosforilan. El receptor de 
insulina es, por tanto, un ejemplo de receptor unido a enzima como los descritos en el capitulo 75. La 
autofosforilacion de las subunidades [3 del receptor activa una tirosina cinasa local que, a su vez, 
fosforila a otras muchas, entre ellas un grupo llamado sustratos del receptor de insulina (IRS). En los 
distintos tejidos se expresan tipos diferentes de IRS (p. ej., IRS-1, IRS-2 e IRS-3). El efecto neto es la 
activation de algunas de estas enzimas y la inactivation de otras. Por este mecanismo, la insulina 
dirige la maquinaria metabolica intracelular para provocar los efectos deseados sobre el metabolismo 
de los hidratos de carbono, los lipidos y las proteinas. Los principals efectos finales de la 
estimulacion insulinica son los siguientes: 

1. Pocos segundos despues de la union de la insulina a sus receptores de membrana, se produce un 
notable incremento de la captacion de glucosa por las membranas de casi el 80% de las celulas, sobre 
todo de las celulas musculares y adiposas, pero no de la mayoria de las neuronas encefalicas. La 
glucosa, que se transporta en mayor cantidad a la celula, se fosforila de inmediato y sirve de sustrato 
para todas las funciones metabolicas habituales de los hidratos de carbono. Se cree que la aceleracion 
del transporte de glucosa se debe a la translocation de numerosas vesiculas intracelulares a las 
membranas de la celula; estas vesiculas contienen, dentro de sus propias membranas, varias moleculas 
de proteinas transportadoras de glucosa, que se unen a la membrana celular y facilitan la captacion de 
aquella, que pasa al interior de la celula. Cuando cesa la presencia de insulina, las vesiculas se 
desprenden de la membrana celular pasados 3 a 5 min y regresan al interior de las celulas; este ciclo 
se repite tantas veces como sea necesario. 

2. La membrana celular se hace mas permeable para muchos aminoacidos y para los iones potasio y 
fosfato, cuyo transporte al interior de la celula se incrementa. 

3. En los 10 a 15 min siguientes se observan efectos mas lentos que cambian la actividad de muchas 
mas enzimas metabolicas intracelulares. Estos efectos se deben, sobre todo, a una variation de la 
fosforilacion enzimatica. 

4. Durante algunas horas e incluso dias tienen lugar otros efectos, mucho mas lentos, que se deben a 
cambios de la velocidad de traduction de los ARN mensajeros dentro de los ribosomas para dar lugar 
a nuevas proteinas e incluso (los efectos mas tardios) a variaciones de las velocidades de transcription 
del ADN del nucleo celular. A traves de estas acciones, la insulina modela de nuevo gran parte de la 
maquinaria enzimatica celular hasta conseguir algunos de sus efectos metabolicos. 

Efecto de la insulina sobre el metabolismo de los hidratos 
de carbono 

Inmediatamente despues de consumir una comida rica en hidratos de carbono, la glucosa absorbida 
hacia la sangre induce una secretion rapida de insulina, como se expondra con detalle mas adelante en 
este capitulo. A su vez, la insulina provoca la captacion rapida, el almacenamiento y el 
aprovechamiento de la glucosa por casi todos los tejidos del organismo, pero sobre todo por los 
musculos, el tejido adiposo y el higado. 


La insulina favorece la captacion y el metabolismo 
musculares de la glucosa 


Durante gran parte del dia, la energia utilizada por el tejido muscular no depende de la glucosa, sino 
de los acidos grasos. La razon principal de esta dependencia de los acidos grasos es que la membrana 
muscular en reposo es muy poco permeable a la glucosa, salvo que la fibra muscular reciba el 
estimulo de la insulina; la cantidad de insulina secretada entre las comidas es demasiado escasa para 
propiciar una entrada importante de glucosa dentro de las celulas musculares. 

Sin embargo, existen dos situaciones en las que el musculo consume mucha glucosa. Una de ellas es 
el ejercicio moderado e intenso. Para esta utilizacion de la glucosa no se necesitan grandes cantidades 
de insulina, porque la contraction muscular aumenta la translocation del transportador de glucosa 4 
(GLUT-4) desde los depositos intracelulares a la membrana celular lo que, a su vez, facilita la difusion 
de la glucosa en la celula. 

El segundo estado en el que el musculo consume mucha glucosa son las horas siguientes a las 
comidas. En esta fase, la concentracion sanguinea de glucosa se eleva y el pancreas secreta mucha 
insulina. La insulina «extra» induce un transporte rapido de la glucosa al miocito. Por tanto, este 
utiliza glucosa en lugar de acidos grasos durante ese periodo, como se expondra mas adelante. 

Deposito de glucogeno en el musculo 

Si el musculo no se ejercita despues de una comida, pero la glucosa se transporta en abundancia a su 
interior, la mayor parte de ella se depositara como glucogeno muscular y no se empleara como 
sustrato energetico, hasta un limite del 2 al 3% de su concentracion. Este glucogeno se aprovechara 
mas tarde para fines energeticos. El glucogeno es util especialmente para los periodos cortos de 
utilizacion intensa de energia por el musculo o incluso para los instantes de maxima energia 
anaerobia, es decir, para los escasos minutos de degradation glucolitica del glucogeno a acido lactico, 
que suceden incluso en ausencia de oxigeno. 

Efecto cuantitativo de la insulina para facilitar el transporte 
de glucosa por la membrana de la celula muscular 

En la figura 79-4 se recogen resultados experimentales que muestran el efecto facilitador cuantitativo 
de la insulina en el transporte de glucosa a traves de la membrana del miocito. En la parte inferior de 
la curva, rotulada como «control», se presenta la concentracion de glucosa libre medida dentro de la 
celula y se comprueba que permanecio practicamente igual a cero, pese a que la concentracion 
extracelular se elevo hasta casi 750 mg/100 ml. En cambio, la curva rotulada como «insulina» revela 
que la concentracion intracelular de glucosa aumento hasta 400 mg/ 100 ml cuando se anadio insulina. 
Asi pues, es evidente que la insulina puede acelerar el transporte de glucosa al interior de la celula 
muscular en reposo, multiplicandolo al menos 15 veces. 
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FIGURA 79-4 Efecto favorecedor de la insulina sobre la entrada de glucosa en la celula muscular. 
Observese que, cuando falta insulina (control), la concentracion intracelular de glucosa permanece casi 
nula, a pesar de la elevada concentracion de glucosa extracelular. (Datos de Eisenstein ab: The Biochemical 

Aspects of Hormone Action. Boston: Little, Brown, 1964.) 


La insulina facilita la captacion, el almacenamiento y la 
utilization de glucosa por el higado 

Uno de los efectos mas importantes de la insulina es el deposito rapido de glucogeno en el hlgado a 
partir de casi toda la glucosa absorbida despues de una comida. Mas tarde, entre las comidas, cuando 
ya no se dispone de alimento y la glucemia empieza a descender, la secretion de insulina disminuye 
con rapidez y el glucogeno hepatico se transforma de nuevo en glucosa, que se libera otra vez a la 
sangre para evitar que la glucemia descienda demasiado. 

El mecanismo por el cual la insulina facilita la captacion y deposito de glucosa en el hlgado 
comprende varias etapas casi simultaneas: 

1. La insulina inactiva la fosforilasa hepatica, la enzima principal encargada de degradar el glucogeno 
hepatico a glucosa. Esta inactivation impide la degradation del glucogeno ya almacenado por los 
hepatocitos. 

2. La insulina aumenta la captacion de la glucosa sanguinea por el hepatocito mediante el incremento 
de la actividad de la enzima glucocinasa, que es una de las enzimas que causan la fosforilacion inicial 
de la glucosa tras su difusion al hepatocito. La glucosa, una vez fosforilada, queda atrapada de forma 
transitoria dentro del hepatocito, porque la glucosa fosforilada no puede difundir de nuevo fuera de la 
membrana celular. 

3. La insulina fomenta asimismo la actividad de las enzimas favorecedoras de la sintesis de 
glucogeno, en particular de la glucogeno sintetasa, responsable de la polimerizacion de los 


monosacaridos para formar moleculas de glucogeno. 

El efecto neto de todas estas acciones es el incremento del glucogeno hepatico. El glucogeno puede 
aumentar hasta un total aproximado del 5 al 6% de la masa hepatica, lo que equivale a casi 100 g de 
glucogeno almacenado en todo el hlgado. 

El hfgado libera glucosa entre las comidas 

Cuando termina una comida y la glucemia empieza a descender hasta alcanzar cifras bajas, suceden 
varios acontecimientos por los que el hlgado vuelve a liberar glucosa a la sangre circulante: 

1. El descenso de la glucemia hace que el pancreas reduzca la secretion de insulina. 

2. La falta de insulina anula todos los efectos enumerados anteriormente con respecto al deposito de 
glucogeno; en particular, interrumpe la nueva slntesis de glucogeno en el hlgado y evita la captation 
de nuevas moleculas de glucosa sanguinea por el hlgado. 

3. La falta de insulina (junto con el incremento del glucagon, como se expondra mas adelante) activa a 
la enzima fosforilasa, que produce la degradation de glucogeno a glucosa fosfato. 

4. La enzima glucosa fosfatasa, inhibida previamente por la insulina, se activa ahora por la falta de la 
hormona y provoca la separation entre la glucosa y el radical fosfato, con lo que la primera puede 
difundir de nuevo a la sangre. 

Asi pues, el hlgado extrae la glucosa de la sangre cuando esta se acumula en exceso despues de una 
comida y la devuelve cuando su concentration sanguinea disminuye entre las comidas. De ordinario, 
casi el 60% de la glucosa de la dieta se deposita, como se ha indicado, en el hlgado y luego se libera. 

La insulina favorece la conversion del exceso de glucosa en acidos grasos e inhibe la 
gluconeogenia hepatica 

Cuando la cantidad de glucosa que entra en el hepatocito es superior a la que se puede depositar como 
glucogeno o utilizar para su metabolismo local en el hlgado, la insulina favorece la conversion de 
todo este exceso de glucosa en acidos grasos. Luego estos acidos grasos se empaquetan como 
trigliceridos dentro de lipoproteinas de muy baja densidad, que son transportadas por la sangre al 
tejido adiposo para depositarse como grasa. 

La insulina, ademas, inhibe la gluconeogenia. Para ello, reduce la cantidad y la actividad de las 
enzimas hepaticas necesarias para este proceso. Sin embargo, parte del efecto esta mediado por una 
action de la insulina que reduce la liberation de aminoacidos del musculo y de otros tejidos 
extrahepaticos y, a su vez, la disponibilidad de los precursores necesarios para la gluconeogenia. Este 
fenomeno se expondra con mas detalle en relation con el efecto de la insulina sobre el metabolismo 
de las proteinas. 


Falta de efecto de la insulina sobre la captacion y utilizacion 
de glucosa por el encefalo 

El encefalo se diferencia mucho de casi todos los demas tejidos del organismo en que la insulina 
ejerce escaso efecto sobre su captacion o utilizacion de la glucosa. Por el contrario, en su mayoria, las 
celulas encefalicas son permeables a la glucosa y pueden aprovecharla sin intermediacion de la 
insulina. 

Las celulas encefalicas tambien se diferencian bastante del resto en que, en condiciones normales, 
para conseguir energia solo consumen glucosa, mientras que su uso de los demas sustratos 
energeticos, como las grasas, es posible, pero dificil. Por tanto, resulta esencial mantener la glucemia 


por encima de determinados valores criticos, y esta es una de las funciones principales del sistema 
regulador de la glucemia. Cuando la glucemia desciende en exceso, hasta limites de 20 a 
50 mg/100 ml, se manifiestan los slntomas del shock hipoglucemico, caracterizados por irritabilidad 
nerviosa progresiva con lipotimia, crisis convulsivas e incluso coma. 

Efecto de la insulina sobre el metabolismo de los hidratos 
de carbono en otras celulas 

La insulina favorece el transporte de glucosa y su utilizacion por casi todas las demas celulas del 
organismo (con exception de la mayoria de las encefalicas, como se ha senalado), de la misma manera 
que modifica el transporte y el uso de glucosa por las celulas musculares. El transporte de glucosa a 
las celulas adiposas aporta, sobre todo, la fraction glicerol de la molecula grasa. Por tanto, la insulina 
fomenta, de forma indirecta, el deposito de grasa en estas celulas. 

Efecto de la insulina sobre el metabolismo de las grasas 

Pese a no resultar tan evidentes como sus efectos agudos sobre el metabolismo de los hidratos de 
carbono, las acciones de la insulina sobre el metabolismo lipidico resultan igualmente importantes a 
largo plazo. En particular, destaca el efecto a largo plazo de la falta de insulina, que produce una 
ateroesclerosis marcada, a menudo con infartos de miocardio, ictus cerebrales y otros accidentes 
vasculares. Sin embargo, expongamos primero los efectos agudos de la insulina sobre el metabolismo 
de los lipidos. 


La insulina favorece la sintesis y el deposito de lipidos 

La insulina ejerce diversos efectos que inducen el deposito de lipidos en el tejido adiposo. En primer 
lugar, aumenta la utilizacion de la glucosa en casi todos los tejidos organicos y reduce 
automaticamente la utilizacion de la grasa, es decir, ahorra lipidos. No obstante, la insulina tambien 
fomenta la sintesis de acidos grasos, en mayor medida cuantos mas hidratos de carbono se ingieran, 
dado que estos no se emplean de inmediato para producir energia y aportan el sustrato para la sintesis 
de grasas. Gran parte de esta sintesis tiene lugar en los hepatocitos; luego los acidos grasos son 
transportados desde el higado por las lipoproteinas de la sangre a las celulas adiposas, donde se 
almacenan. Los factores que incrementan la sintesis de acidos grasos en el higado son: 

1. La insulina acelera el transporte de glucosa a los hepatocitos. Cuando la concentracion hepatica 
del glucogeno alcanza el 5 al 6%, esta misma concentracion inhibe la nueva sintesis de glucogeno. A 
continuacion, toda la glucosa adicional que ingresa en el hepatocito esta disponible para la sintesis de 
grasas. Primero, la glucosa se degrada a piruvato por la via glucolitica; el piruvato se convierte 
despues en acetil coenzima (acetil-CoA), el sustrato necesario para la sintesis de los acidos grasos. 

2. Con el ciclo del acido citrico se forma un exceso de iones citrato isocitrato, cuando se utilizan 
cantidades exageradas de glucosa con fines energeticos. Estos iones ejercen despues un efecto directo 
de activation de la acetil-CoA carboxilasa, enzima necesaria para carboxilar la acetil-CoA y formar 
malonil-CoA, como en la primera etapa de la sintesis de acidos grasos. 

3. A continuacion, casi todos los acidos grasos se sintetizan en el higado y se emplean para formar 
trigliceridos, la forma habitual en que se deposita la grasa. Los trigliceridos se liberan desde los 
hepatocitos a la sangre con las lipoproteinas. La insulina activa a la lipoprotema lipasa de las paredes 


capilares del tejido adiposo, que desdobla de nuevo los trigliceridos a acidos grasos, requisito 
imprescindible para su absorcion en las celulas adiposas, donde se transforman otra vez en 
trigliceridos y se almacenan. 

Almacenamiento de grasa en las celulas adiposas 

La insulina ejerce otros dos efectos importantes, necesarios para que la grasa se deposite en las celulas 
adiposas: 

1. La insulina inhibe la accion de la lipasa sensible a esta hormona. La lipasa es la enzima que 
hidroliza a los trigliceridos ya depositados en las celulas adiposas. Asi pues, inhibe la liberacion de 
acidos grasos del tejido adiposo hacia la sangre circulante. 

2. La insulina fomenta el transporte de glucosa a las celulas adiposas a traves de la membrana 
celular, al igual que ocurre en los miocitos. Parte de la glucosa se emplea despues para la sintesis de 
diminutas cantidades de acidos grasos, pero, lo que es mas importante, tambien se forman grandes 
cantidades de a-glicerol fosfato. Este ultimo suministra glicerol, que se une a los acidos grasos para 
formar trigliceridos, forma que adoptan los depositos de la grasa en las celulas adiposas. Asi pues, 
cuando falta insulina, incluso el deposito de grandes cantidades de acidos grasos transportados desde 
el higado con las lipoproteinas queda bloqueado. 

La deficiencia de insulina aumenta el uso de la grasa con 
fines energeticos 

Todos los fenomenos relacionados con la degradation de los lipidos y su uso con fines energeticos se 
estimulan en gran medida cuando falta insulina. Esta potentiation tiene lugar incluso en condiciones 
normales entre las comidas, porque la secrecion de insulina es minima, pero puede agravarse 
en personas con diabetes mellitus, dado que en ella la secrecion de insulina es casi nula. Los efectos 
resultantes se describen en los siguientes apartados. 

El deficit de insulina provoca la lipolisis de la grasa almacenada, con liberacion de los 
acidos grasos libres 

Cuando falta insulina, se invierten todos los efectos promotores del deposito de la grasa descritos con 
anterioridad. El mas importante es que la enzima lipasa sensible a la insulina de las celulas adiposas 
experimenta una gran activation. Con ello, se hidrolizan los trigliceridos almacenados y se liberan 
enormes cantidades de acidos grasos y de glicerol a la sangre circulante. La consecuencia es que las 
concentraciones plasmaticas de acidos grasos libres empiezan a ascender a los pocos minutos. Estos 
acidos grasos libres se transforman luego en el sustrato energetico principal de casi todos los tejidos 
organicos, salvo el encefalo. 

La figura 79-5 ilustra los efectos de la falta de insulina sobre las concentraciones plasmaticas de 
acidos grasos libres, glucosa y acido acetoacetico. Observese que casi inmediatamente despues de 
extirpar el pancreas, la concentration de acidos grasos libres empieza a aumentar en el plasma, 
incluso mas rapidamente que la de la glucosa. 
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FIGURA 79-5 Efecto de la extirpacion del pancreas sobre las concentraciones aproximadas de glucosa 
en la sangre, de acidos grasos libres en el plasma y de acido acetoacetico. 


El deficit de insulina aumenta las concentraciones plasmaticas de colesterol y de 
fosfolfpidos 

El exceso de acidos grasos del plasma, junto con la falta de insulina, favorece tambien la conversion 
hepatica de algunos de los acidos grasos en fosfolipidos y colesterol, dos de los principales productos 
del metabolismo lipidico. Estas dos sustancias, junto con el exceso de trigliceridos producido al 
mismo tiempo en el higado, se liberan hacia la sangre junto con las lipoproteinas. A veces, las 
lipoproteinas del plasma se triplican cuando falta insulina, por lo que la concentration total de lipidos 
plasmaticos alcanza varias unidades porcentuales en lugar de la cifra habitual del 0,6%. Este 
incremento de los lipidos, sobre todo del colesterol, acelera el desarrollo de ateroesclerosis en los 
enfermos con diabetes grave. 

El consumo exagerado de grasas durante la falta de insulina provoca cetosis y 
acidosis 

La falta de insulina tambien causa una sintesis exagerada de acido acetoacetico en los hepatocitos 


debido al efecto siguiente: en ausencia de insulina pero en presencia de un exceso de acidos grasos en 
los hepatocitos, se activa mucho el mecanismo de la carnitina para el transporte de los acidos grasos a 
las mitocondrias. Dentro de estas ultimas, la oxidacion [3 de los acidos grasos tiene lugar con rapidez y 
se liberan enormes cantidades de acetil-CoA. Gran parte de este exceso de acetil-CoA se condensa 
despues para formar acido acetoacetico que, a continuacion, pasa a la sangre circulante. Casi todo este 
acido penetra en las celulas perifericas, convirtiendose de nuevo en acetil-CoA y utilizandose con 
fines energeticos de la manera habitual. 

Al mismo tiempo, la falta de insulina reduce la utilization de acido acetoacetico por los tejidos 
perifericos. Asi pues, el higado libera tal cantidad de acido acetoacetico, que los tejidos no llegan a 
metabolizarlo. Como ilustra la figura 79-5, la concentration de acido acetoacetico aumenta en los dias 
que siguen al cese de la secretion de insulina y a veces alcanza cifras de 10 mEq/1 o mas, que 
representan un grave estado de acidosis organica. 

Como se expuso en el capitulo 69, parte del acido acetoacetico tambien se convierte en acido [3- 
hidroxibutirico y acetona. Estas dos sustancias, junto con el acido acetoacetico, se denominan cuerpos 
cetonicos y su exceso en los liquidos corporales se conoce como cetosis. Mas adelante veremos que, 
en la diabetes grave, el acido acetoacetico y el acido (3-hidroxibutirico pueden causar una acidosis 
grave y coma, con el resultado posible de muerte. 

Efecto de la insulina sobre el metabolismo de las protemas 
y el crecimiento 

La insulina facilita la sintesis y el deposito de protemas 

En las horas que siguen a una comida, si la sangre circulante contiene un exceso de nutrientes, se 
depositaran en los tejidos hidratos de carbono, grasas y protemas; para ello se precisa la insulina. El 
modo en que esta facilita el deposito de protemas no se conoce tan bien como los mecanismos de 
almacenamiento de la glucosa y de los lipidos. A continuacion se exponen algunos hechos conocidos. 

1. La insulina estimula el transporte de muchos aminoacidos al interior de las celulas. Entre estos 
aminoacidos destacan la valina, la leucina, la isoleucina, la tirosina y la fenilalanina. Asi pues, la 
insulina comparte con la hormona de crecimiento la capacidad de incrementar la entrada de 
aminoacidos en la celula. Sin embargo, los aminoacidos sobre los que influyen no son necesariamente 
los mismos. 

2. La insulina aumenta la traduccion del ARN mensajero, es decir, la sintesis de nuevas protemas. Por 
vias desconocidas, la insulina «activa» la maquinaria ribosomica. Cuando falta insulina, los ribosomas 
dejan de trabajar; la insulina actua casi como un mecanismo de «encendido-apagado». 

3. Durante un periodo aun mas largo, la insulina acelera, ademas, la transcripcion de determinadas 
secuencias geneticas del ADN de los nucleos celulares, haciendo que se formen mayores cantidades de 
ARN y prosiga la sintesis de protemas; en particular, favorece la formation de una vasta red de 
enzimas para el almacenamiento de los hidratos de carbono, lipidos y protemas. 

4. La insulina inhibe el catabolismo de las protemas, por lo que amortigua la velocidad de liberation 
de los aminoacidos de las celulas, sobre todo de las celulas musculares. Este fenomeno parece deberse 
a la capacidad de la hormona para reducir la degradation habitual de las protemas por los lisosomas 
celulares. 

5. Dentro del higado, la insulina disminuye el ritmo de la gluconeogenia. En consecuencia, reduce la 
actividad de las enzimas neoglucogenicas. Como los sustratos mas utilizados para la sintesis de 


glucosa mediante gluconeogenia son los aminoacidos del plasma, la supresion de la gluconeogenia 
hace que estos se conserven para su deposito corporal en forma de protelnas. 

En resumen, la insulina facilita la sintesis de protelnas y evita su degradacion. 

La deficiencia de insulina provoca el descenso de las 
protelnas y el incremento de los aminoacidos en el plasma 

Cuando falta insulina, el deposito de proteinas se interrumpe casi por completo. El catabolismo de las 
protelnas aumenta, la sintesis de proteinas cesa y se vierten enormes cantidades de aminoacidos al 
plasma. La concentration plasmatica de aminoacidos aumenta mucho y casi todo el exceso se emplea 
bien directamente, como fuente energetica, bien como sustrato de la gluconeogenia. Esta degradacion 
de los aminoacidos provoca, en ultima instancia, una mayor elimination de urea en la orina. La 
perdida resultante de las proteinas es una de las secuelas mas graves de la diabetes mellitus intensa. 
Puede causar una debilidad extrema, asi como la alteration de numerosas funciones organicas. 

La insulina y la hormona del crecimiento actuan de manera 
sinergica para promover el crecimiento 

La insulina se necesita para la sintesis de las proteinas y, por tanto, resulta tan esencial para el 
crecimiento de los animales como la propia hormona del crecimiento. Como se muestra en la 
figura 79-6, una rata pancreatectomizada e hipofisectomizada en ausencia de tratamiento tiene un 
crecimiento muy escaso. Mas aun, la administration de hormona del crecimiento o de insulina, cada 
una por separado, apenas favorece el crecimiento. Sin embargo, la combination de ambas induce un 
crecimiento espectacular. En definitiva, parece que ambas hormonas operan de manera sinergica en la 
promotion del crecimiento y que cada una cumple una funcion especial diferente de la otra. La 
necesidad conjunta de ambas hormonas podria explicarse en una pequena parte porque cada una 
fomenta la entrada de distintos aminoacidos en la celula, todos ellos indispensables para el 
crecimiento. 
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FIGURA 79-6 Efecto de la hormona del crecimiento, la insulina y la combinacion de hormona del 
crecimiento e insulina sobre el crecimiento de una rata pancreatectomizada e hipofisectomizada. 


Mecanismos de la secrecion de insulina 

La figura 79-7 expone los mecanismos celulares basicos de la secrecion de insulina por las celulas [3 
del pancreas en respuesta al incremento de la glucemia, que es el principal factor de control de la 
secrecion de insulina. Las celulas (3 poseen un gran numero de transportadores de glucosa, gracias a 
los cuales, la entrada de glucosa en ellas es proporcional a su concentracion en la sangre dentro de 
limites fisiologicos. Una vez en el interior de las celulas, la glucocinasa fosforila a la glucosa y la 
convierte en glucosa-6-fosfato. Parece que esta fosforilacion es el paso limitante del metabolismo de 
la glucosa en la celula (3 y tambien que es el mecanismo mas importante para la perception de la 
concentracion de glucosa y el ajuste de la secrecion de insulina secretada en relation con la glucemia. 



FIGURA 79-7 Mecanismos basicos de la estimulacion de la secrecion de insulina en las celulas p del 
pancreas por la glucosa. GLUT, transportador de glucosa. 


A continuation, la glucosa-6-fosfato se oxida a trifosfato de adenosina (ATP), que inhibe los 
canales de potasio sensibles al ATP de la celula. El cierre de los canales de potasio despolariza la 
membrana celular, con lo que se abren los canales del calcio controlados por el voltaje, con la 
consiguiente entrada de calcio en la celula. El calcio estimula la fusion de las vesiculas que contienen 
insulina con la membrana celular y la secrecion de la hormona al liquido extracelular mediante 
exocitosis. 

Otros nutrientes, tales como determinados aminoacidos, tambien pueden metabolizarse en las 
celulas (3, donde incrementan la concentration de ATP y estimulan la secrecion de insulina. Algunas 
hormonas, por ejemplo el glucagon, el peptido insulinotropico dependiente de glucosa (peptido 
inhibidor gastrico) y la acetilcolina, aumentan la concentration intracelular de calcio a traves de otras 
vias de serialization y potencian el efecto de la glucosa, aunque, en ausencia de esta, sus efectos sobre 
la secrecion de insulina son escasos. Otras hormonas, entre ellas la somatostatina y la noradrenalina (a 
traves de la activation de los receptores a-adrenergicos) inhiben la exocitosis de insulina. 

Los farmacos de la clase sulfonilurea estimulan la secrecion de insulina mediante union a los 


canales de potasio sensibles al ATP y bloqueo de su actividad. La consecuencia es una despolarizacion 
que desencadena la secrecion de insulina, lo que hace que, como se vera mas adelante, estos farmacos 
resulten utiles para promover la secrecion de insulina en los pacientes con diabetes de tipo 2. En la 
tabla 79-1 se recogen algunos de los factores que pueden aumentar o disminuir la secrecion de 
insulina. 


Tabla 79-1 

Factores y estados que aumentan o disminuyen la secrecion de insulina 


Aumento de la secrecion de insulina 

Disminucion de la secrecion de insulina 

nnento de la glucemia D 

miento de los acidos grasos libres en la sangre A 

nnento de los aminoacidos en la sangre Sc 

irmonas gastrointestinales (gastrina, colecistocinina, secretina, peptido inliibidor gastrico^ 
ucagon, hormona del crecimiento, cortisol Lc 

timulacion parasimpatica; acetilcolina 
timulacion (1-adrenergica 
sistencia a la insulina; obesidad 
lfonilureas (gliburida, tolbutamida) 

sminucion de la glucemia 
cuno 

matostatina 

:tividad a-adrenergica 

■ptina 


Control de la secrecion de insulina 

Antes se creia que la concentracion sanguinea de glucosa controlaba casi por completo la secrecion de 
insulina. Sin embargo, a medida que se han ido conociendo mejor las funciones metabolicas de esta 
hormona sobre el metabolismo de las proteinas y de los lipidos, se ha comprobado que los 
aminoacidos de la sangre y otros factores tambien desempenan importantes funciones reguladoras de 
la secrecion de insulina (v. tabla 79-1). 

El aumento de la glucemia estimula la secrecion de insulina 

Cuando la glucemia en ayunas es normal, de 80 a 90 mg/100 ml, el ritmo de secrecion de insulina es 
minimo, del orden de 25 ng/min/kg de peso corporal, con una actividad fisiologica muy discreta. Sin 
embargo, si la glucemia aumenta de forma repentina hasta dos o tres veces el valor normal y se 
mantiene asi, la secrecion de insulina experimentara un gran ascenso en dos etapas, como reflejan las 
variaciones de la insulina plasmatica de la figura 79-8. 

1. La concentracion plasmatica de insulina se eleva casi 10 veces en los 3 a 5 min siguientes al 
incremento brusco de la glucemia, a causa de la liberacion inmediata de la insulina preformada por las 
celulas (3 de los islotes de Langerhans. Sin embargo, este alto ritmo inicial de secrecion no se 
mantiene, puesto que la concentracion de insulina desciende hasta valores intermedios en un plazo de 
5 a 10 min. 

2. Aproximadamente 15 min despues del estimulo, la secrecion de insulina aumenta por segunda vez y 
alcanza una meseta en las 2 a 3 h siguientes, en esta ocasion con un ritmo de secrecion aun mayor que 
el de la fase inicial. Esta secrecion se debe tanto a la liberacion adicional de la insulina previamente 
formada como a la activation del sistema enzimatico que sintetiza y secreta nueva insulina a partir de 
estas celulas. 
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FIGURA 79-8 Aumento de la concentracion plasmatica de insulina tras la elevacion brusca de la 
glucosa sangumea a dos o tres veces su valor normal. Observense el pico inicial rapido de insulina y el 
incremento tardfo, pero mas acusado y mantenido, que tiene lugar de 15 a 20 min despues. 


Retroalimentacion entre la concentracion sangufnea de la glucosa y la tasa de 
secrecion de insulina 

Conforme aumenta la concentracion sangumea de glucosa por encima de 100 mg/100 ml de sangre, el 
ritmo de secrecion de insulina se eleva con rapidez, hasta alcanzar maximos del orden de 10 a 25 
veces los valores basales para glucemias de 400 a 600 mg/100 ml, como muestra la figura 79-9. Asi 
pues, el incremento de la secrecion de insulina tras un estimulo de glucosa es espectacular, tanto por 
su rapidez como por la elevada secrecion alcanzada. Ademas, la secrecion de insulina se inactiva, casi 
con la misma celeridad, a los 3-5 min del regreso de la glucemia a los valores de ayuno. 
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FIGURA 79-9 Secrecion aproximada de insulina para diferentes valores de glucosa plasmatica. 


Esta respuesta de la secrecion de insulina al ascenso de la glucemia constituye un mecanismo de 
retroalimentacion sumamente importante para regular la glucemia. En otras palabras, todo aumento de 
la glucemia elevara la secrecion de insulina y esta, a su vez, fomentara el transporte de glucosa a las 
celulas del higado, el musculo y otros tejidos, reduciendo y normalizando la concentracion sanguinea 
de glucosa. 


Otros factores que estimulan la secrecion de insulina 

Aminoacidos 

Algunos aminoacidos ejercen un efecto analogo al exceso de glucosa en sangre en la estimulacion de 
la secrecion de insulina. Los mas potentes son la arginina y la lisina. Este efecto difiere de la 
estimulacion de la secrecion de insulina por la glucosa en que los aminoacidos, administrados en 
ausencia de hiperglucemia, apenas elevan la secrecion de insulina. Sin embargo, si los aminoacidos se 
administran al mismo tiempo que se eleva la glucemia, la secrecion de insulina inducida por la 
glucosa llegara a duplicarse en presencia de un exceso de aminoacidos. En otras palabras, los 
aminoacidos potencian mucho el estfmulo secretor de insulina de la glucosa. 

La estimulacion de la secrecion de insulina por los aminoacidos resulta apropiada, porque la insulina 
favorece, a su vez, el transporte de los aminoacidos a las celulas de los tejidos y la sintesis de 
proteinas en su interior. En resumen, la insulina es imprescindible para una utilizacion correcta del 
exceso de aminoacidos, igual que lo es para la utilizacion adecuada de los hidratos de carbono. 

Hormonas gastrointestinales 

Algunas hormonas gastrointestinales importantes, como la gastrina, la secretina, la colecistocinina, 


el peptido parecido al glucagon 1 (GLP-1) y el peptido insulinotropico dependiente de glucosa (GIP), 
pueden provocar aumentos moderados en la secretion de insulina. Dos de estas hormonas, GLP-1 y 
GIP, parecen ser las mas potentes y a menudo se denominan incretinas, dado que potencian el ritmo 
de liberation de insulina desde las celulas [3 pancreaticas como respuesta a un aumento de la glucosa 
en plasma. Tambien inhiben la secretion de glucagon a partir de las celulas a de los islotes de 
Langerhans. 

Estas hormonas son liberadas por el tubo digestivo cuando la persona ingiere una comida. De este 
modo, inducen un incremento «anticipatorio» de la insulinemia, que prepara la absorcion de glucosa y 
de aminoacidos tras las comidas. Estas hormonas gastrointestinales suelen actuar de la misma manera 
que los aminoacidos e incrementan la sensibilidad de la respuesta insullnica a la hiperglucemia y casi 
duplican el ritmo de secretion de insulina a medida que la glucosa sangulnea se eleva. Como se 
expone mas adelante en el capltulo, se han desarrollado varios farmacos para emular o potenciar las 
acciones de las incretinas de cara al tratamiento de la diabetes mellitus. 

Otras hormonas y el sistema nervioso autonomo 

Otras hormonas que estimulan directamente la secretion de insulina o potencian el estimulo secretor 
de insulina de la glucosa son el glucagon, la hormona del crecimiento, el cortisol y, en menor medida, 
la progesterona y los estrogenos. La importancia de los efectos estimuladores de estas hormonas es 
que una secretion prolongada de cualquiera de ellas en grandes cantidades puede provocar el 
agotamiento de las celulas [3 de los islotes de Langerhans y ocasionar una diabetes mellitus. De hecho, 
la diabetes aparece con frecuencia en personas tratadas con altas dosis farmacologicas de 
mantenimiento de algunas de estas hormonas y es particularmente comun en pacientes con 
gigantismo o en pacientes acromegalicos con tumores secretores de hormona del crecimiento o entre 
aquellos cuyas glandulas suprarrenales secretan un exceso de glucocorticoides. 

Los islotes pancreaticos estan profusamente inervados por nervios simpaticos y parasimpaticos. La 
estimulacion de los nervios parasimpaticos pancreaticos aumenta la secretion de insulina durante los 
cuadros hiperglucemicos, mientras que la estimulacion de los nervios simpaticos puede incrementar 
la secretion de glucagon y reducir la secretion de insulina durante la hipoglucemia. Segun se cree, las 
concentraciones de glucosa son detectadas por neuronas especializadas del hipotalamo y del tronco 
del encefalo, asi como por celulas detectoras de glucosa en localizaciones perifericas como el higado. 

Funcion de la insulina (y otras hormonas) en el «cambio» 
entre el metabolismo de los hidratos de carbono y los lipidos 

De la exposition anterior se deduce que la insulina fomenta la utilization de los hidratos de carbono 
con fines energeticos y reduce el uso de los lipidos. A la inversa, la falta de insulina favorece la 
utilization de los lipidos y la exclusion de la glucosa, salvo por el tejido encefalico. Mas aun, la serial 
que controla este mecanismo de cambio es, en esencia, la concentration sanguinea de glucosa. Si la 
glucemia desciende, se suprimira la secretion de insulina y los tejidos utilizaran las grasas con fines 
energeticos, con exception del encefalo. Si la glucemia asciende, se estimulara la secretion de 
insulina y se utilizaran los hidratos de carbono en lugar de los lipidos. El exceso de glucosa sanguinea 
se depositara en forma de glucogeno hepatico, grasa hepatica y glucogeno muscular. Por tanto, una de 
las funciones mas importantes de la insulina corporal consiste en controlar cual de estos dos alimentos 
sera utilizado, en uno u otro momento, con fines energeticos. 

Se conocen, como minimo, otras cuatro hormonas que tambien influyen en este mecanismo de 


cambio: la hormona del crecimiento de la adenohipofisis, el cortisol de la corteza suprarrenal, la 
adrenalina de la medula suprarrenal y el glucagon de las celulas a de los islotes pancreaticos de 
Langerhans. El glucagon se tratara en la section siguiente de este capltulo. Tanto la hormona del 
crecimiento como el cortisol se liberan en respuesta a la hipoglucemia y ambos inhiben la utilizacion 
celular de glucosa, mientras que fomentan el uso de los llpidos. Sin embargo, los efectos de estas dos 
hormonas se instauran lentamente y suelen tardar varias horas en alcanzar su expresion maxima. 

La adrenalina resulta muy necesaria para elevar la glucosa plasmatica en los periodos de estres, 
cuando se excita el sistema nervioso simpatico. Sin embargo, la adrenalina opera de forma distinta a 
otras hormonas, puesto que aumenta al mismo tiempo la concentration plasmatica de los acidos 
grasos. Las causas de estos efectos son: 1) la adrenalina ejerce un efecto glucogenolltico muy potente 
en el hlgado y a los pocos minutos libera grandes cantidades de glucosa hacia la sangre, y 2) ademas, 
posee un efecto lipolltico directo sobre las celulas adiposas, porque activa a la lipasa sensible a la 
insulina de los tejidos adiposos y provoca asimismo un gran incremento de la concentracion sangulnea 
de acidos grasos. Desde el punto de vista cuantitativo, el estlmulo de los acidos grados es mucho 
mayor que el de la glucemia. As! pues, la adrenalina estimula en particular la utilizacion de los llpidos 
en situaciones tan estresantes como el ejercicio, el shock circulatorio y la ansiedad. 



El glucagon y sus funciones 

El glucagon es una hormona secretada por las celulas a de los islotes de Langerhans cuando disminuye 
la glucemia y cumple varias funciones diametralmente opuestas a las de la insulina. La mas 
importante de ellas consiste en elevar la concentracion sanguinea de glucosa, efecto contrario al de la 
insulina. 

Como la insulina, el glucagon es un polipeptido grande, con un peso molecular de 3.485, compuesto 
por una cadena de 29 aminoacidos. Cuando se inyecta glucagon purificado a un animal, ocurre una 
hiperglucemia intensa. Basta con 1 pg/kg de glucagon para elevar la concentracion sanguinea de 
glucosa unos 20 mg/100 ml de sangre (un incremento igual al 25%) en 20 min. Por este motivo, el 
glucagon se conoce como hormona hiper glucemiante. 

Efectos sobre el metabolismo de la glucosa 

Los principals efectos del glucagon sobre el metabolismo de la glucosa consisten en: 1) degradacion 
del glucogeno hepatico (glucogenolisis) , y 2) aumento de la gluconeogenia hepatica. Estos dos efectos 
aumentan mucho la disponibilidad de glucosa hacia los demas organos. 

El glucagon provoca glucogenolisis y aumenta la glucemia 

El efecto mas espectacular del glucagon consiste en estimular la glucogenolisis hepatica que, a su vez, 
aumenta la glucemia en unos minutos. Esta secuencia sigue una cascada compleja de acontecimientos: 

1. El glucagon activa a la adenilato ciclasa de la membrana de los hepatocitos, 

2. lo que determina la sintesis del monofosfato de adenosina ciclico, 

3. que activa la protema reguladora de la protema cinasa, 

4. que, a su vez, estimula la protema cinasa, 

5. que activa la fosforilasa b cinasa, 

6. que transforma la fosforilasa b en fosforilasa a, 

7. lo que estimula la degradacion del glucogeno a glucosa- 1- fosfato, 

8. que, por ultimo, se desfosforila para que el hepatocito libere glucosa. 

Esta secuencia de acontecimientos reviste una enorme importancia por diversos motivos. En primer 
lugar, es una de las mejor conocidas de todas las funciones del monofosfato ciclico de adenosina en su 
papel como segundo mensajero. En segundo lugar, pone de relieve un sistema de cascada en el que 
cada producto sucesivo se fabrica en cantidad superior a la de su precursor. Asi pues, representa un 
mecanismo de amplificacion muy poderoso. El organismo recurre a estos mecanismos amplificadores 
para controlar numerosos sistemas metabolicos celulares, si no la mayoria, con amplificaciones que 
en ocasiones llegan al millon de veces. Este mecanismo explica por que basta con unos microgramos 
de glucagon para que la glucemia se duplique o aumente incluso mas a los pocos minutos. 

La infusion de glucagon durante unas 4 h puede causar tal glucogenolisis hepatica que agote todos 
los depositos de glucogeno del higado. 

El glucagon fomenta la gluconeogenia 

Aun despues de agotar todo el glucogeno hepatico, la infusion continua de glucagon sigue provocando 


hiperglucemia. Esta hiperglucemia se debe a que el glucagon estimula la velocidad de absorcion de los 
aminoacidos por los hepatocitos y la conversion posterior de muchos de ellos en glucosa a traves de la 
gluconeogenia. Este efecto obedece a la activacion de numerosas enzimas necesarias para el transporte 
de los aminoacidos y para la gluconeogenia, en particular a la activacion del sistema enzimatico que 
transforma el piruvato en fosfoenolpiruvato, paso limitante de la gluconeogenia. 

Otros efectos del glucagon 

Casi todos los demas efectos del glucagon se manifiestan solo cuando su concentracion aumenta muy 
por encima del maximo habitual medido en la sangre. Quiza su efecto mas importante sea la 
activacion de la lipasa de las celulas adiposas, con lo que aumenta la disponibilidad de acidos grasos 
para su consumo energetico. Ademas, inhibe el deposito de trigliceridos en el higado, lo que impide la 
extraction hepatica de los acidos grasos de la sangre; con ello, la cantidad de acidos grasos disponible 
para los demas tejidos del organismo asciende. 

Las concentraciones elevadas de glucagon tambien: 1) estimulan la contraction cardiaca; 2) 
aumentan el flujo sanguineo de algunos tejidos, sobre todo en los rinones; 3) favorecen la secrecion 
biliar, y 4) inhiben la secrecion de acido clorhidrico por el estomago. Parece probable que todos estos 
efectos del glucagon tengan mucha menos importancia para el funcionamiento normal del organismo 
que sus efectos en la glucosa. 

Regulacion de la secrecion de glucagon 

La hiperglucemia inhibe la secrecion de glucagon 

El factor mas importante, con mucho, en el control de la secrecion del glucagon es la concentracion 
sanguinea de glucosa. No obstante, conviene senalar que el efecto de la concentracion sangumea de 
glucosa sobre la secrecion de glucagon es exactamente opuesto al que ejerce sobre la secrecion de 
insulina. 

Asi lo demuestra la figura 79-10: el descenso de la glucemia desde un valor normal de ayuno de 
aproximadamente 90 mg/100 ml de sangre hasta cifras hipoglucemicas aumenta varias veces la 
concentracion plasmatica de glucagon. En cambio, el incremento de la glucemia hasta valores de 
hiperglucemia reduce el glucagon del plasma. Por consiguiente, durante la hipoglucemia se sintetizan 
grandes cantidades de glucagon; este incrementa a su vez la production hepatica de glucosa y actua 
como factor corrector importante de la hipoglucemia. 
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FIGURA 79-10 Concentracion aproximada de glucagon en el plasma para diferentes valores de 

glucemia. 


El incremento de los aminoacidos en la sangre estimula la 
secrecion de glucagon 

Las altas concentraciones de aminoacidos en la sangre como las que ocurren, por ejemplo, despues de 
una comida rica en proteinas (sobre todo, de los aminoacidos alanina y arginina), estimula la 
secrecion de glucagon. Este efecto es similar al que los aminoacidos ejercen sobre la secrecion de 
insulina. Asi pues, en este caso, las respuestas del glucagon y de la insulina no se oponen. La 
importancia de la estimulacion del glucagon por los aminoacidos radica en que el glucagon fomenta la 
rapida conversion de los aminoacidos en glucosa y pone mas glucosa a disposition de los tejidos. 


El ejercicio estimula la secrecion de glucagon 

El ejercicio agotador cuadruplica o quintuplica la concentracion sanguinea de glucagon. No se 
conocen bien las razones, porque la glucemia no siempre desciende. Un efecto beneficioso del 
glucagon es que evita la caida de la glucemia. 

Uno de los factores que podrian inducir la secrecion de glucagon durante el ejercicio es el 
incremento de los aminoacidos circulantes, pero quizas existan otros, como la estimulacion [3- 
adrenergica de los islotes de Langerhans. 


La somatostatina inhibe la secrecion de glucagon e insulina 

Las celulas S de los islotes de Langerhans secretan la hormona somatostatina, un polipeptido que 
consta de 14 aminoacidos y que tiene una semivida extraordinariamente corta, de tan solo 3 min, en la 
sangre circulante. Casi todos los factores relacionados con la ingestion de alimentos estimulan la 
secrecion de somatostatina: 1) aumento de la glucemia; 2) aumento de los aminoacidos; 3) aumento 
de los acidos grasos, y 4) aumento de la concentration de varias hormonas gastrointestinales 
liberadas desde la parte superior del aparato digestivo tras la ingestion de alimentos. 

A su vez, la somatostatina ejerce numerosos efectos inhibidores: 

1. La somatostatina actua localmente sobre los propios islotes de Langerhans y reduce la secrecion de 
insulina y de glucagon. 

2. La somatostatina reduce la motilidad del estomago, el duodeno y la vesicula biliar. 

3. La somatostatina disminuye tanto la secrecion como la absorcion por el tubo digestivo. 

Tras agrupar todos estos datos, se ha propuesto que la funcion principal de la somatostatina seria la 
de ampliar el periodo durante el cual se asimilan los nutrientes hacia la sangre. A1 mismo tiempo, la 
depresion de la secrecion de insulina y de glucagon reduciria la utilization de los nutrientes 
absorbidos por los tejidos y evitaria su desaparicion rapida, prolongando su disponibilidad. 

Debe recordarse que la somatostatina es la misma sustancia quimica que la hormona inhibidora de 
la hormona del crecimiento, secretada en el hipotalamo, que suprime la secrecion adenohipofisaria de 
hormona del crecimiento. 


Resumen de la regulacion de la glucemia 

La concentration de glucosa en la sangre de una persona sana esta sometida a un riguroso control. 
Habitualmente oscila entre 80 y 90 mg/100 ml de sangre por la manana antes del desayuno y se eleva 
hasta 120 a 140 mg/100 ml en la primera hora despues de una comida, si bien los sistemas de 
retroalimentacion la devuelven de inmediato a sus valores normales, casi siempre a las 2 h de la 
ultima absorcion de hidratos de carbono. Durante el estado de ayuno prolongado, la gluconeogenia 
hepatica suministra la glucosa necesaria para el mantenimiento de los valores de ayuno. 

Los mecanismos implicados en este control tan riguroso se han expuesto en este capitulo y pueden 
resumirse del modo siguiente: 

1. El higado funciona como un importante sistema amortiguador de la glucemia. En otras palabras, 
cuando la glucemia se eleva hasta una concentration determinada despues de una comida y el ritmo de 
secretion de insulina tambien asciende, hasta dos terceras partes de la glucosa absorbida por el 
intestino se almacenan de inmediato en el higado en forma de glucogeno. En las horas siguientes, 
cuando la concentration de la glucosa en la sangre y el ritmo de secretion de insulina empiezan a 
descender, el higado devuelve de nuevo la glucosa a la sangre. De esta manera, el higado reduce las 
fluctuaciones de la glucemia a una tercera parte de las que ocurririan en ausencia de este mecanismo. 
De hecho, los enfermos con hepatopatias graves no logran mantener la glucemia dentro de estos 
limites tan estrechos. 

2. La insulina y el glucagon operan como sistemas de retroalimentacion esenciales para mantener la 
glucemia dentro de sus limites normales. Cuando la concentration de glucosa aumenta demasiado, el 
aumento en la secretion de insulina reduce la glucemia hasta valores normales. En cambio, el 
descenso de la glucemia estimula la secretion de glucagon; este actua de forma contraria y, en 
condiciones normales, hace que la glucemia aumente hacia valores normales. El mecanismo de 
retroalimentacion de la insulina tiene mas importancia que el del glucagon, pero en caso de ayuno o de 
utilization exagerada de la glucosa durante el ejercicio u otras situaciones de estres, tambien se 
recurre a este ultimo. 

3. Ademas, en las hipoglucemias graves, el efecto directo del descenso de la glucemia sobre el 
hipotalamo estimula al sistema nervioso simpatico. La adrenalina secretada por las glandulas 
suprarrenales aumenta la liberation de glucosa por el higado, lo que tambien ayuda a proteger frente a 
la hipoglucemia intensa. 

4. Por ultimo, durante unas horas o dias, tanto la hormona del crecimiento como el cortisol se liberan 
en respuesta a la hipoglucemia prolongada. Estas dos hormonas reducen la velocidad de utilization de 
la glucosa en casi todas las celulas del organismo, que empiezan, en cambio, a consumir mas lipidos. 
De este modo, tambien se ayuda a la normalization de la glucemia. 

Importancia de la regulacion de la glucemia 

Cabe preguntar «^Por que es tan importante mantener la glucemia constante, dado que casi todos los 
tejidos pueden pasar a la utilization de grasas y proteinas con fines energeticos cuando falta 
glucosa?». La contestation es que la glucosa es el unico nutriente utilizado de forma habitual por el 
encefalo, la retina y el epitelio germinal de las gonadas en cantidad suficiente para disponer de 
energia en cantidades optimas. Por tanto, el mantenimiento de la glucemia dentro de valores 
suficientes resulta esencial para aportar nutrition a estos tejidos. 


Casi toda la glucosa formada por gluconeogenia durante el periodo interprandial se destina al 
metabolismo encefalico. De hecho, conviene que el pancreas no secrete insulina en esta fase ya que, 
de otro modo, las escasas cantidades de glucosa disponibles pasarian al musculo y a otros tejidos 
perifericos y privarian al encefalo de su fuente de nutrition. 

Merece la pena recordar, asimismo, que la glucemia no se eleva en exceso por varios motivos: 

1. La glucosa puede ejercer una presion osmotica intensa en el llquido extracelular y si aumentara 
hasta valores exagerados, provocaria una importante deshidratacion celular. 

2. Cuando la concentration sanguinea de glucosa es excesiva, se produce una perdida de aquella por la 
orina. 

3. Esta perdida provoca una diuresis osmotica renal que hace descender los liquidos y electrolitos 
organicos. 

4. El ascenso mantenido de la glucemia causa danos en muchos tejidos, sobre todo en los vasos 
sanguineos. Las lesiones vasculares, junto con una diabetes mellitus no controlada, aumentan el riesgo 
de ataques al corazon, ictus, insuficiencia renal terminal y ceguera. 


Diabetes mellitus 

La diabetes mellitus es un sindrome caracterizado por la alteration del metabolismo de los hidratos 
de carbono, las grasas y las proteinas, bien por falta de secrecion de insulina, bien por diminution de 
la sensibilidad de los tejidos a esta hormona. Existen dos grandes tipos de diabetes mellitus: 

1. La diabetes de tipo 1, tambien denominada diabetes mellitus insulinodependiente, se debe a la falta 
de secrecion de insulina. 

2. La diabetes de tipo 2, tambien denominada diabetes mellitus no insulinodependiente, esta causada 
inicialmente por una menor sensibilidad de los tejidos efectores a las acciones metabolicas de la 
insulina. Esta menor sensibilidad a la insulina suele conocerse como resistencia a la insulina. 

El metabolismo de todos los principios inmediatos se altera en ambos tipos de diabetes mellitus. El 
efecto esencial de la ausencia de insulina o de la resistencia a la misma sobre el metabolismo de la 
glucosa consiste en que las celulas, con exception de las del encefalo, no absorben ni utilizan de 
modo eficiente la glucosa. El resultado es un incremento de la glucemia, un descenso progresivo de la 
utilizacion celular de glucosa y un aumento de la utilizacion de las grasas y de las proteinas. 

Diabetes de tipo 1: deficiencia de produccion de insulina por las 
celulas P del pancreas 

La lesion de las celulas (3 del pancreas o las enfermedades que alteran la produccion de insulina 
pueden causar una diabetes de tipo 1. Las infecciones viricas y los trastornos autoinmunitarios 
podrian contribuir a la destruccion de las celulas (3 en muchos enfermos con diabetes de tipo 1, pero la 
herencia tambien desempena una funcion primordial que establece la vulnerabilidad de estas celulas a 
su destruccion. En algunos casos podria existir una tendencia hereditaria a la degeneration de las 
celulas (3 incluso sin participation de una infection vinca ni enfermedad autoinmunitaria. 

La diabetes de tipo 1 suele comenzar hacia los 14 anos de edad en EE. UU. y, por esta razon, 
tambien se conoce a menudo como diabetes mellitus juvenil. Sin embargo, la diabetes de tipo 1 puede 
producirse a cualquier edad, incluida la adulta, despues de trastornos que conducen a la destruccion 
de celulas P pancreaticas. La diabetes de tipo 1 puede empezar de manera brusca, en tan solo unos 
dias o semanas, con tres manifestaciones fundamentales: 1) hiperglucemia; 2) aumento de la 


utilization de las grasas con fines energeticos y para la sintesis de colesterol en el higado, y 3) 
perdida de las proteinas organicas. Aproximadamente el 5-10% de las personas con diabetes mellitus 
presentan la forma de tipo 1 de la enfermedad. 

La concentration sangumea de glucosa aumenta mudnsimo en la diabetes mellitus 
La falta de insulina reduce la eficacia de la utilization periferica de la glucosa y aumenta la 
production de esta, con lo que los valores plasmaticos ascienden entre 300 y 1.200 mg/100 ml. El 
incremento de la glucosa plasmatica tiene numerosas consecuencias en todo el organismo. 

El aumento de la glucemia produce perdida de glucosa por la orina 

La elevation de la glucemia hace que se filtre mas glucosa al tubulo renal de la que puede 
reabsorberse; el exceso de glucosa se elimina con la orina. 

Asi sucede, de ordinario, cuando la glucemia asciende por encima de 180 mg/100 ml, valor 
conocido como «umbral» sanguineo para la aparicion de glucosa en la orina. Cuando la glucemia se 
eleva hasta 300 a 500 mg/100 ml, valores habituales en las personas con diabetes grave no tratada, no 
es raro que se pierdan 100 g o mas de glucosa todos los dias por la orina. 

El aumento de la glucemia provoca deshidratacion 

Las cifras muy elevadas de glucemia (a veces llegan a ser de hasta de 8 a 10 veces superiores a sus 
valores normales en los enfermos con diabetes grave no tratada) pueden provocar una deshidratacion 
celular grave en todo el cuerpo. Este fenomeno sucede en parte porque la glucosa no difunde con 
facilidad a traves de los poros de la membrana celular y, en parte, porque el incremento de la presion 
osmotica del liquido extracelular provoca la salida de agua desde la celula. 

Ademas del efecto deshidratador celular directo del exceso de glucosa, la perdida de glucosa por la 
orina induce una diuresis osmotica, lo que significa que el efecto osmotico de la glucosa en el tubulo 
renal reduce mucho la reabsorcion tubular de liquido. El resultado neto es una perdida masiva de 
liquidos con la orina, la deshidratacion consiguiente del compartimiento extracelular y, por ultimo, la 
deshidratacion compensadora del compartimiento intracelular. Los sintomas clasicos de la diabetes 
son, por tanto, poliuria (elimination excesiva de orina), deshidratacion intra-y extracelular y 
polidipsia (aumento de la sed). 

La hiperglucemia cronica provoca lesiones tisulares 

Si la glucemia no se controla bien durante periodos prolongados, los vasos sanguineos de muchos 
tejidos del organismo comenzaran a alterarse y experimentaran cambios estructurales, con el 
consiguiente deterioro del aporte de sangre a los tejidos, caracteristico de la diabetes mellitus. A su 
vez, esta situation incrementa el riesgo de infarto de miocardio, ictus, insuficiencia renal terminal, 
retinopatia y ceguera, asi como isquemia y gangrena de las extremidades. 

La hiperglucemia cronica tambien dana otros muchos tejidos. Por ejemplo, la neuropatia periferica 
(trastorno de la funcion de los nervios perifericos) y las alteraciones del sistema nervioso autonomo 
constituyen complicaciones frecuentes de la diabetes mellitus cronica no controlada. Estas 
alteraciones causan, a su vez, trastornos reflejos cardiovasculares, alteraciones del control vesical, 
diminution de la sensibilidad de los miembros y otros sintomas de lesion de los nervios perifericos. 

Los mecanismos exactos que inducen las lesiones tisulares de la diabetes no se conocen por 
completo, pero es probable que se deban a los numerosos efectos que la hiperglucemia y otras 
anomalias metabolicas ejercen sobre las proteinas de las celulas endoteliales y del musculo liso 
vascular, asi como de otros tejidos. Ademas, los enfermos con diabetes desarrollan a menudo una 
hipertension secundaria a la lesion renal y ateroesclerosis, secundaria al metabolismo anomalo de los 
lipidos, que multiplican el dano tisular causado por la hiperglucemia. 


La diabetes mellitus aumenta la utilizacion de las grasas y produce acidosis metabolica 

El cambio del metabolismo de los hidratos de carbono al de los llpidos en la diabetes favorece la 
liberacion de cetoacidos, como el acido acetoacetico y el acido (3-hidroxibutirico, hacia el plasma; 
esta liberacion es mas rapida que su captation y oxidation por las celulas de los tejidos. En 
consecuencia, se desarrolla una acidosis metabolica grave por exceso de cetoacidos que, junto con la 
deshidratacion inducida por la excesiva diuresis, provocan una acidosis intensa. Este escenario 
conduce rapidamente al coma diabetico y sobreviene la muerte, salvo que el paciente reciba 
tratamiento de inmediato con grandes dosis de insulina. 

En la acidosis diabetica se ponen en marcha las compensaciones fisiologicas habituales de la 
acidosis metabolica, entre ellas una respiracion rapida y profunda para incrementar la eliminacion de 
dioxido de carbono; este mecanismo amortigua la acidosis, pero tambien reduce las reservas 
extracelulares de bicarbonato. Los rinones compensan esta perdida reduciendo la eliminacion de 
bicarbonato y produciendo nuevo bicarbonato, que se anade al liquido extracelular. 

Aunque la acidosis extrema solo sucede en los casos mas graves de diabetes no controlada, cuando 
el pH de la sangre cae por debajo de 7, el coma acidodco y la muerte pueden producirse en horas. La 
figura 79-11 ilustra los cambios generales de los electrolitos de la sangre en una acidosis diabetica 
intensa. 
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FIGURA 79-11 Variaciones de los componentes sangumeos durante el coma diabetico: se ilustran los 
valores normales (barras violetas) y durante el coma diabetico (barras rojas). 


La utilization excesiva de las grasas por el higado durante mucho tiempo hace que la sangre 
circulante se sature de colesterol y que este se deposite en las paredes arteriales. Por tanto, se 
desarrollan una arterioesclerosis grave y otras lesiones vasculares, como se senalo con anterioridad. 

La diabetes provoca la perdida de las protefnas del organismo 


La falta de uso de glucosa con fines energeticos conlleva una mayor utilizacion y un menor 
almacenamiento de las proteinas y de la grasa. Por tanto, la persona con una diabetes mellitus grave 
no tratada experimenta un adelgazamiento rapido y astenia (falta de energia), aunque consuma 
grandes cantidades de alimento (polifagia). En ausencia de tratamiento, estas alteraciones 
metabolicas provocan una gran atrofia de los tejidos corporales y la muerte a las pocas semanas. 

Diabetes de tipo 2: resistencia a los efectos metabolicos de la insulina 

La diabetes de tipo 2 es mucho mas frecuente que la de tipo 1 y representa alrededor del 90% de todos 
los casos de diabetes mellitus. En la mayoria de los pacientes, la diabetes de tipo 2 se manifiesta 
despues de los 30 anos, sobre todo entre los 50 y los 60 anos, y se desarrolla de manera gradual, por lo 
que ha recibido el nombre de diabetes de aparicion en el adulto. Sin embargo, desde hace unos anos 
se asiste a un aumento progresivo del numero de pacientes mas jovenes, algunos menores de 20 anos, 
con diabetes de tipo 2. Parece que esta tendencia obedece sobre todo a la creciente prevalencia de la 
obesidad, el factor de riesgo mas importante para la diabetes de tipo 2, tanto en los ninos como en 
los adultos. 

El desarrollo de la diabetes de tipo 2 suele ir precedido de obesidad, resistencia a la insulina y 
«sindrome metaboIico» 

A1 contrario que la diabetes de tipo 1, la de tipo 2 se asocia a un aumento de la concentration 
plasmatica de insulina (hiperinsulinemia) , que es la respuesta compensadora de las celulas (3 del 
pancreas a la resistencia a la insulina, una disminucion de la sensibilidad de los tejidos efectores a 
los efectos metabolicos de la insulina. La reduction de la sensibilidad a la insulina altera la 
utilizacion y el almacenamiento de los hidratos de carbono, eleva la glucemia e induce un incremento 
compensador de la secretion de insulina. 

El desarrollo de resistencia a la insulina y la alteracion del metabolismo de la glucosa suelen ser 
procesos graduates, que comienzan con una ganancia de peso que conduce a la obesidad, aunque aun 
no se conoce el mecanismo que vincula ambos trastornos. Algunos estudios indican que el numero de 
receptores de insulina es menor en la personas obesas que en las delgadas, sobre todo en el musculo 
esqueletico, el higado y el tejido adiposo. Sin embargo, parece que la mayor parte de la resistencia a 
la insulina se debe a anomalias de las vias de senalizacion que relacionan la activation del receptor 
con multiples efectos celulares. Se cree que existe una estrecha relation entre la alteracion de la 
senalizacion insulinica y los efectos toxicos de la acumulacion de lipidos en tejidos tales como el 
musculo esqueletico y el higado, que se deberia a la excesiva ganancia de peso. 

La resistencia a la insulina forma parte de una serie consecutiva de trastornos que se conoce como 
«smdrome metabolico» y que, entre otras cosas, se caracteriza por: 1) obesidad, sobre todo con 
acumulacion de grasa abdominal; 2) resistencia a la insulina; 3) hiperglucemia en ayunas; 4) 
anomalias de los lipidos, con aumento de los trigliceridos en la sangre y disminucion del colesterol 
unido a la lipoproteina de alta densidad, y 5) hipertension. Todas las manifestaciones del sindrome 
metabolico estan estrechamente relacionadas con la acumulacion de un exceso de tejido adiposo en la 
cavidad abdominal, alrededor de las visceras. 

No se ha establecido la importancia de la resistencia a la insulina en lo que se refiere a su 
contribution a algunos de los componentes del sindrome metabolico, pero si se sabe que esta 
resistencia es la causa mas importante del incremento de la glucemia. La consecuencia adversa 
principal del sindrome metabolico es la enfermedad cardiovascular, con ateroesclerosis y lesiones de 
varios organos de todo el cuerpo. Varias de las anomalias metabolicas asociadas al sindrome elevan 
el riesgo de enfermedad cardiovascular y la resistencia a la insulina predispone al desarrollo de 


diabetes mellitus de tipo 2, otra causa importante de enfermedad cardiovascular. 

Otros factores que pueden producir resistencia a la insulina y diabetes de tipo 2 

Aunque la mayoria de los pacientes con diabetes de tipo 2 tienen sobrepeso o una acumulacion 
importante de grasa visceral, tambien pueden encontrarse casos graves de resistencia a la insulina o 
de diabetes de tipo 2 debidos a otros cuadros adquiridos o geneticos que alteran la serialization de la 
insulina en los tejidos perifericos (tabla 79-2). 


Tabla 79-2 

Algunas causas de resistencia a la insulina 

• Obesidad/sobrepeso (sobre todo exceso de adiposidad visceral) 

• Exceso de glucocorticoides (sindrome de Cushing o tratamiento con esteroides) 

• Exceso de hormona del crecimiento (acromegalia) 

• Embarazo, diabetes gestacional 

• Poliquistosis ovarica 

• Lipodistrofia (adquirida o genetica, asociada a acumulacion de lipidos en el higado) 

• Autoanticuerpos frente al receptor de insulina 

• Mutaciones del receptor de insulina 

• Mutaciones del receptor activador y de los proliferadores de peroxisomas (PPARy) 

• Mutaciones que producen obesidad genetica (p. ej., mutaciones del receptor de 

melanocortina) 

• Hemocromatosis (enfermedad hereditaria que produce acumulacion del hierro en los 

tejidos) 


Asi, el sindrome de poliquistosis ovarica (SPQO) se caracteriza por un notable incremento de la 
produccion ovarica de androgenos y por resistencia a la insulina y es uno de los trastornos 
endocrinologicos mas frecuentes de la mujer, ya que afecta a alrededor del 6% de la poblacion 
femenina en edad fertil. Aunque la patogenia del SPQO sigue siendo oscura, el 80% de las mujeres 
afectadas presentan resistencia a la insulina e hiperinsulinemia. Las consecuencias a largo plazo 
consisten en un mayor riesgo de diabetes mellitus, de hiperlipidemia y de enfermedad cardiovascular. 

La produccion excesiva de glucocorticoides (sindrome de Cushing) o de hormona del crecimiento 
(acromegalia) tambien reduce la sensibilidad de varios tejidos a los efectos metabolicos de la 
insulina y puede provocar el desarrollo de diabetes mellitus. Las causas geneticas de obesidad y de 
resistencia a la insulina, si son suficientemente graves, tambien daran lugar a una diabetes de tipo 2 y 
a muchas de las demas manifestaciones del sindrome metabolico, entre ellas la enfermedad 
cardiovascular. 

Desarrollo de diabetes de tipo 2 durante los estados prolongados de resistencia a la insulina 
Cuando la resistencia a la insulina es prolongada y grave, ni siquiera las concentraciones elevadas de 
insulina bastan para mantener una regulation normal de la glucemia. En las primeras fases de la 
enfermedad, la consecuencia es una hiperglucemia moderada tras la ingestion de hidratos de carbono. 


Cuando la diabetes de tipo 2 progresa, las celulas P del pancreas se «agotan» o estan danadas y son 
incapaces de producir insulina suficiente para evitar una hiperglucemia mas grave, sobre todo cuando 
el paciente consume comidas ricas en hidratos de carbono. 

Algunas personas obesas, a pesar de tener una notable resistencia a la insulina y presentar cifras de 
glucemia superiores a las normales tras las comidas, nunca llegan a desarrollar una diabetes mellitus 
cllnicamente significativa. Parece que, en ellas, el pancreas produce insulina suficiente para evitar las 
alteraciones graves del metabolismo de la glucosa. Sin embargo, en otras personas obesas, el pancreas 
deja de secretar gradualmente las grandes cantidades de insulina necesarias o resulta danado por 
factores asociados con la acumulacion de lipidos en el pancreas, y asi aparece la diabetes plenamente 
desarrollada. Algunos estudios indican que los factores geneticos son importantes para determinar si 
el pancreas de un paciente podra mantener durante muchos anos la elevada produccion de insulina 
necesaria para evitar los trastornos graves del metabolismo de la glucosa en la diabetes de tipo 2. 

En muchos casos, la diabetes de tipo 2 puede tratarse de manera eficaz, al menos en sus primeras 
fases, con ejercicio, restriction cal orica y adelgazamiento, sin necesidad de recurrir a la 
administration exogena de insulina. Tambien pueden usarse farmacos que aumentan la sensibilidad a 
la insulina, tales como las tiazolidinedionas, unos farmacos que suprimen la produccion de glucosa en 
el higado, como la metformina, o los farmacos que estimulan la liberation adicional de insulina por el 
pancreas, como las sulfonilureas. Sin embargo, en las fases avanzadas de la diabetes de tipo 2, suele 
ser necesario administrar insulina para poder controlar la glucemia plasmatica. 

Se han desarrollado farmacos que emulan las acciones de la incretina GLP-1 para el tratamiento de 
la diabetes de tipo 2. Estos farmacos favorecen la secrecion de insulina y estan destinados a su 
empleo en combination con otros antidiabeticos. Otro enfoque terapeutico consiste en inhibir la 
enzima dipeptidil peptidasa 4 (DPP-4), que inactiva las hormonas GLP-1 y GIP. Al bloquear las 
acciones de la DPP-4 pueden prolongarse los efectos de incretina del GLP-1 y GIP, lo que conduce a 
un incremento en la secrecion de insulina y a una mejora en el control de las concentraciones 
sangulneas de glucosa. 

Fisiologia del diagnostics de la diabetes mellitus 

En la tabla 79-3 se comparan algunos rasgos clinicos de los dos tipos de diabetes mellitus. Los 
metodos habituales para diagnosticar esta enfermedad se basan en diversos analisis quimicos de la 
sangre o la orina. 

Tabla 79-3 

Caracterfsticas clmicas de los pacientes con diabetes mellitus de tipo 1 y de tipo 2 


Caracteristica 

Tipo 1 

Tipo 2 

Edad de comienzo 

Generalmente <20 anos 

Generalmente >30 anos 

Masa corporal 

Baja (emaciacion) o normal 

Obesidad visceral 

Insulina plasmatica 

Baja o indetectable 

Normal o alta al principio 

Glucagon plasmatico 

Alto, puede suprimirse 

Alto, resistente a la supresion 

Glucosa plasmatica 

Elevada 

Elevada 

Sensibilidad a la insulina 

Normal 

Reducida 

Tratamiento 

Insulina 

Adelgazamiento, tiazolidinedionas, metformina, sulfonilureas, insulina 


Glucosuria (glucosa en la orina) 

Se pueden emplear pruebas sencillas en la consulta o pruebas cuantitativas de laboratorio mas 
complejas para determinar la cantidad de glucosa que se elimina con la orina. En general, una persona 
sana elimina cantidades indetectables de glucosa, pero un enfermo con diabetes pierde glucosa de 


forma variable y proporcional a la gravedad de la enfermedad y a la ingestion de hidratos de carbono. 

Glucosa e insulina sanguineas en ayunas 

La glucosa plasmatica en ayunas, en las primeras horas de la manana, varia normalmente entre 80 y 
90 mg/100 ml; el limite superior de la normalidad se considera 110 mg/100 ml. Todo valor de 
glucemia en ayunas superior a este suele indicar una diabetes mellitus o al menos una resistencia 
marcada a la insulina. 

Los valores plasmaticos de insulina en personas con diabetes de tipo 1 son muy bajos o indetectables 
en ayunas e incluso despues de las comidas. La concentracion plasmatica de insulina en la diabetes de 
tipo 2 se eleva varias veces por encima de lo normal y suele incrementarse todavia mas tras ingerir 
una sobrecarga normalizada de glucosa durante la prueba que lleva este nombre (v. siguiente 
apartado). 

Prueba de tolerancia a la glucosa (sobrecarga de glucosa) 

Como se observa en la parte inferior de la curva de la figura 79-12, conocida como «curva de 
tolerancia a la glucosa», cuando una persona sana ingiere 1 g de glucosa por kilogramo de peso 
corporal en ayunas, la glucemia se eleva desde aproximadamente 90 mg/100 ml hasta 120 a 
140 mg/100 ml y luego retorna a la normalidad en unas 2 h. 
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FIGURA 79-12 Curva de tolerancia a la glucosa en una persona sana y en una con diabetes. 

La glucosa sanguinea en ayunas de una persona diabetica suele encontrarse por encima de 
110 mg/100 ml y muchas veces por encima de 140 mg/100 ml. Ademas, la tolerancia a la glucosa 
suele resultar anormal. Cuando estas personas ingieren glucosa, la concentracion de esta aumenta 
mucho mas en la sangre, como revela la curva superior de la figura 79-12, y tarda en regresar a los 
valores de control unas 4 a 6 h; mas aun, ni siquiera desciende por debajo del valor de control. Este 


descenso lento de la curva y la ausencia de calda por debajo de las cifras de control demuestra que: 1) 
el incremento normal en la secretion de insulina tras la ingestion de glucosa no ha tenido lugar, o 2) 
la sensibilidad a la insulina esta reducida. El diagnostico de diabetes mellitus suele establecerse a 
partir de estas curvas; la diabetes de tipo 1 puede diferenciarse de la de tipo 2 midiendo la insulina 
plasmatica; esta es baja o no llega a detectarse en la diabetes de tipo 1 y aumenta en la de tipo 2. 

Olor del aliento a acetona 

Como se expuso en el capitulo 69, las pequenas cantidades de acido acetoacetico en la sangre, que se 
elevan mucho en la diabetes grave, se transforman en acetona, compuesto volatil que se disuelve en el 
aire espirado. Por ello, el diagnostico de diabetes de tipo 1 puede efectuarse a menudo simplemente 
oliendo el aliento del enfermo («huele a acetona»). Ademas, se pueden detectar los cetoacidos en la 
orina con metodos quimicos; su cuantificacion ayuda a conocer la gravedad de la diabetes. De 
cualquier manera, en las primeras fases de la diabetes de tipo 2 no suelen generarse cantidades 
excesivas de cetoacidos. Sin embargo, cuando la resistencia a la insulina es grave y aumenta mucho la 
utilization de las grasas para obtener energia, su produccion aumenta mucho. 

Tratamiento de la diabetes 

Un tratamiento eficaz de la diabetes mellitus de tipo 1 requiere la administration de la insulina 
suficiente para que el metabolismo de los hidratos de carbono, lipidico y proteico del enfermo vuelva 
a la normalidad en la medida de lo posible. La insulina se comercializa en varias formas. La insulina 
«regular» se caracteriza porque sus efectos duran de 3 a 8 h, mientras que otras formas de insulina 
(precipitadas con cine o con diversos derivados proteicos) se absorben lentamente desde el lugar de 
inyeccion y sus efectos se prolongan hasta 10 a 48 h. En general, un paciente con diabetes de tipo 1 
grave recibe una sola dosis de una de las insulinas de action prolongada al dia para aumentar el 
metabolismo de los hidratos de carbono general durante el dia. Luego se inyectan cantidades 
supletorias de insulina regular en los momentos en que la glucemia tiende a elevarse en exceso, como 
sucede con las comidas. Asi pues, cada paciente recibe una pauta personalizada de tratamiento. 

En otras epocas, la insulina utilizada para el tratamiento provenia de pancreas de animales. Sin 
embargo, desde hace poco, se produce insulina humana mediante tecnicas de recombination del 
ADN, porque algunos enfermos presentaban reacciones inmunitarias y alergicas frente a la insulina 
animal que limitaban su eficacia. 

La dieta y el ejercicio se recomiendan, a menudo, a los enfermos con diabetes de tipo 2, con la idea 
de que adelgacen y de que ello anule la resistencia a la insulina. Si fracasa esta estrategia, podran 
administrarse farmacos que aumenten la sensibilidad a la insulina o estimulen su produccion por el 
pancreas, como se indica anteriormente. Sin embargo, muchos enfermos precisan insulina por via 
exogena para regular la glucemia. 

Relation entre el tratamiento y la arterioesclerosis 

Los enfermos diabeticos desarrollan ateroesclerosis, arterioesclerosis, enfermedad coronaria grave y 
numerosas lesiones microcirculatorias con mucha mas frecuencia que las personas sanas, sobre todo 
por la elevation del colesterol y de otros lipidos en la sangre circulante. De hecho, los pacientes con 
una diabetes mal controlada en la infancia tienen mas probabilidad de fallecer por cardiopatia en los 
albores de la vida adulta. 

En las primeras epocas del tratamiento de la diabetes se tendia a reducir mucho los hidratos de 
carbono de la dieta para minimizar las necesidades de insulina. De esta manera se impedia que la 
glucemia aumentara en exceso y se atenuaba la glucosuria, pero no se evitaban muchas de las 


anomalias del metabolismo lipidico. Por tanto, la tendencia actual es que el enfermo siga una dieta 
con un contenido casi normal de hidratos de carbono y reciba insulina en cantidades suficientes para 
metabolizar dichos hidratos. Elio reduce la tasa del metabolismo lipidico y tambien las cifras 
elevadas de colesterol en la sangre. 

Debido a la estrecha relacion entre las complicaciones de la diabetes, como ateroesclerosis, mayor 
frecuencia de infecciones, retinopatia diabetica, cataratas, hipertension y enfermedad renal cronica, y 
los valores sanguineos de los lipidos y de la glucosa, casi todos los medicos tambien administran 
farmacos hipolipemiantes para evitar estas alteraciones. 

Insulinoma: hiperinsulinismo 

La production excesiva de insulina, aunque mucho mas rara que la diabetes, se asocia a veces a 
adenomas de los islotes de Langerhans. Entre el 10 y el 15% de estos tumores son malignos y, en 
ocasiones, las metastasis se dispersan por el organismo y provocan una sintesis muy exagerada de 
insulina en el tumor primario y las metastasis. De hecho, en algunos de estos pacientes se han llegado 
a necesitar mas de 1.000 g de glucosa cada 24 h para evitar la hipoglucemia. 

Shock insulmico e hipoglucemia 

Como ya se expuso, el sistema nervioso central suele extraer casi toda la energia del metabolismo de 
la glucosa y no necesita insulina. Sin embargo, si la secretion de esta aumenta, la glucemia 
descendera hasta valores bajos y el metabolismo del sistema nervioso central se deprimira. Por tanto, 
los enfermos con tumores secretores de insulina o los pacientes con diabetes que se inyectan insulina 
en exceso pueden sufrir el sindrome denominado shock insulmico. 

A medida que la glucemia desciende hasta el intervalo de 50 a 70 mg/100 ml, el sistema nervioso 
central suele excitarse, puesto que este grado de hipoglucemia sensibiliza la actividad neuronal. A 
veces se producen alucinaciones de diferente naturaleza, pero, en general, el enfermo solo refiere 
nerviosismo extremo, temblores generalizados y brotes de sudor. Segun desciende la glucemia hasta 
20 a 50 mg/100 ml, aparecen convulsiones clonicas y perdida de conocimiento. Si la glucemia 
continuara descendiendo, cesaria la actividad convulsiva y solo permaneceria el estado de coma. De 
hecho, a veces resulta dificil, mediante la simple observation clinica, diferenciar entre un coma 
diabetico por una acidosis insulinopenica y un coma por hipoglucemia causado por el exceso de 
insulina. El olor a acetona del aliento y la respiration rapida y profunda del coma diabetico no tienen 
lugar en personas con coma hipoglucemico. 

El tratamiento correcto del paciente con un shock o coma hipoglucemicos consiste en la 
administracion intravenosa inmediata de grandes cantidades de glucosa. A1 cabo de 1 min o mas, el 
enfermo suele recuperarse del shock. Asimismo, la administracion de glucagon (o, aunque es menos 
eficaz, de adrenalina) puede inducir la glucogenolisis del higado y elevar la glucemia con 
extraordinaria rapidez. En ausencia de administracion inmediata del tratamiento suele producirse un 
dano permanente de las neuronas del sistema nervioso central. 
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CAPITULO 80 


Hormona paratiroidea, calcitonina, metabolismo 
del calcio y el fosfato, vitamina D, huesos y 
dientes 


La fisiologla del metabolismo del calcio y del fosfato, la formation del hueso y de los dientes, as! 
como la regulation de la vitamina D, la hormona paratiroidea (PTH) y la calcitonina son procesos 
mtimamente relacionados. Por ejemplo, la concentration extracelular del ion calcio depende de 
la relation entre su absorcion intestinal, su excretion renal y la captation y liberation osea del calcio, 
todas las cuales estan reguladas por las hormonas citadas. Debido a que las homeostasis del fosfato y 
del calcio estan tan estrechamente asociadas, se expondran en conjunto en este capltulo. 



Sinopsis de la regulation del calcio y el fosfato en el 
liquido extracelular y el plasma 

En condiciones normales, la concentration de calcio en el liquido extracelular esta regulada con gran 
exactitud y solo en situaciones infrecuentes varia mas alia de un pequeno porcentaje respecto a su 
valor normal de aproximadamente 9,4 mg/dl, lo que equivale a 2,4 mmol de calcio por litro. Este 
control preciso es esencial, debido a que el calcio desempena un papel clave en muchos procesos 
fisiologicos, como la contraction del musculo esqueletico, cardiaco y liso, la coagulation de la sangre 
y la transmision de los impulsos nerviosos, por citar solo algunos. Las celulas excitables, como las 
neuronas, son muy sensibles a las modificaciones de la concentration de iones calcio, de manera que 
el aumento por encima de su valor normal ( hipercalcemia ) provoca una depresion progresiva del 
sistema nervioso; por el contrario, la diminution de la concentration de calcio (hipocalcemia) causa 
excitation del sistema nervioso. 

Una caracteristica importante de la regulation del calcio extracelular es que solo aproximadamente 
el 0,1% del calcio corporal total se localiza en el liquido extracelular, alrededor del 1% se encuentra 
en el interior de las celulas y sus organulos, y el resto permanece almacenado en los huesos. Por tanto, 
los huesos pueden actuar como grandes reservorios, liberando calcio cuando disminuye la 
concentration del mismo en el liquido extracelular y almacenandolo en situaciones de exceso. 

Alrededor del 85% del fosfato corporal permanece almacenado en los huesos, del 14 al 15% es 
intracelular y menos del 1% se encuentra en el liquido extracelular. Aunque la concentration del 
fosfato en el liquido extracelular no esta tan estrechamente regulada como la de calcio, el fosfato 
tambien desempena funciones importantes y esta controlado por muchos de los mismos factores que 
regulan el calcio. 


Calcio en el plasma y el liquido intersticial 

El calcio existe en el plasma en tres formas, como se muestra en la figura 80-1: 1) aproximadamente 
el 41% (1 mmol/1) circula combinado con proteinas plasmaticas y en esta forma no se difunde a traves 
de las membranas capilares; 2) alrededor del 9% del calcio (0,2 mmol/1) difunde a traves de las 
membranas capilares, pero esta combinado con los aniones del plasma y los liquidos intersticiales 
(p. ej., citrato y fosfato) de una forma no ionizada, y 3) el 50% restante del calcio plasmatico difunde 
a traves de las membranas capilares y esta ionizado. 


Calcio en complejos con 
aniones 9% (0,2 mmol/l) 



FIGURA 80-1 Distribucion del calcio ionizado (Ca ++ ), del calcio difusible pero no ionizado que forma 
complejos con aniones y del calcio no difusible unido a las protefnas del plasma. 

Por tanto, el plasma y los llquidos intersticiales contienen una concentracion normal de ion calcio 
que se aproxima a 1,2 mmol/l (2,4 mEq/1, porque se trata de un ion divalente), lo que supone solo la 
mitad de su concentracion plasmatica total. Este calcio ionico es la forma de calcio importante para la 
mayor parte de las funciones del mismo en el organismo, incluidos los efectos sobre el corazon y el 
sistema nervioso, as! como la formation de hueso. 


Fosfato inorganico en los Ifquidos extracelulares 

El fosfato inorganico se encuentra en el plasma en dos formas principales: HP0 4 2 ~ y H 2 P0 4 “. La 
concentracion de HP0 4 2_ oscila en torno a 1,05 mmol/l y la concentracion de H 2 P0 4 ~, alrededor de 
0,26 mmol/l. Cuando la cantidad total de fosfato en el llquido extracelular se eleva, lo hace la cantidad 
de cada uno de estos dos tipos de iones fosfato. Ademas, cuando el pH del llquido extracelular se 
vuelve mas acido, se produce un aumento relativo del H 2 P0 4 “ y un descenso del HP0 4 2 ~, mientras que 
lo contrario ocurre cuando el llquido extracelular se hace alcalino. Estas relaciones se expusieron al 
tratar del equilibrio acidobasico en el capltulo 31. 

Debido a que es diflcil determinar qulmicamente las cantidades exactas de HP0 4 2- y de H 2 P0 4 ^ 
presentes en sangre, la cantidad total de fosfato se expresa por lo general en terminos de miligramos 
de fosforo por decilitro (100 ml) de sangre. La cantidad media total de fosforo inorganico representada 
por ambos iones fosfato es aproximadamente de 4 mg/dl y varia entre unos limites normales de 3 a 
4 mg/dl en los adultos y de 4 a 5 mg/dl en los ninos. 


Efectos fisiologicos extraoseos de las concentraciones 


alteradas de calcio y fosfato en los Ifquidos corporales 

Las variaciones de las concentraciones de fosfato en el llquido extracelular, entre un valor muy 
inferior al normal a dos o tres veces superior a la cifra normal, no tienen efectos corporales 
significativos inmediatos. Por el contrario, las elevaciones o descensos ligeros del calcio ionico en el 
liquido extracelular provocan con frecuencia efectos fisiologicos inmediatos y manifiestos. Ademas, 
la hipocalcemia o la hipofosfatemia cronicas reducen mucho la mineralization osea, como se 
explicara mas adelante en este capitulo. 

La hipocalcemia produce excitation del sistema nervioso y tetania 

Cuando la concentracion extracelular de iones calcio desciende a valores inferiores a los normales, el 
sistema nervioso se hace progresivamente mas excitable, debido a que este fenomeno aumenta la 
permeabilidad de la membrana neuronal a los iones sodio y permite un inicio rapido de los potenciales 
de accion. Cuando la concentracion plasmatica de calcio ionico es aproximadamente un 50% menor de 
la normal, las fibras nerviosas perifericas se vuelven tan excitables que comienzan a descargar de 
manera espontanea, iniciando salvas de impulsos nerviosos que pasan a los musculos esqueleticos 
perifericos y provocan la contraction muscular tetanica. En consecuencia, la hipocalcemia provoca 
tetania. Tambien causa, a veces, convulsiones por su accion de aumento de la excitabilidad cerebral. 

La figura 80-2 muestra la tetania de la mano, que habitualmente comienza antes que en la mayor 
parte de las restantes partes del cuerpo. Este signo se denomina espasmo carpopedio. 


FIGURA 80-2 Tetania hipocalcemica de la mano, conocida como espasmo carpopedio. 


La tetania suele manifestarse cuando la concentracion sanguinea de calcio desciende de su valor 
normal de 9,4 mg/dl a unos 6 mg/dl, cifra solo un 35% menor que la concentracion normal de calcio, 
y, por lo general, los valores de alrededor de 4 mg/dl son mortales. 

En los animales de experimentation, la hipocalcemia extrema causa otros efectos que rara vez se 
manifiestan en el ser humano. Estos efectos consisten en una dilatation notable del corazon, 
variaciones de las actividades enzimaticas celulares, aumento de la permeabilidad de la membrana de 
algunas celulas (ademas de las neuronas) y alteration de la coagulation sanguinea. 

La hipercalcemia reduce la actividad del sistema nervioso y del musculo 
Cuando la cifra de calcio de los liquidos corporales se eleva por encima de su valor normal, el tejido 
nervioso se debilita y las actividades reflejas del sistema nervioso central se vuelven lentas. Ademas, 
el aumento de la concentracion de calcio ionico disminuye el intervalo QT del corazon y causa 
estrenimiento y perdida de apetito, probablemente por diminution de la contractilidad de las paredes 
musculares del tubo digestivo. 

Estos efectos depresores comienzan a aparecer cuando la concentracion sanguinea de calcio 
asciende por encima de unos 12 mg/dl y pueden hacerse muy evidentes cuando se eleva por encima de 
15 mg/dl. Cuando el nivel de calcio se hace mayor de unos 17 mg/dl, es probable que precipiten 
cristales de fosfato calcico por todo el cuerpo; este trastorno se comentara brevemente en relation con 
el hiperparatiroidismo. 


Absorcion y excrecion de calcio y fosfato 


Absorcion intestinal y excrecion fecal de calcio y fosfato 

La ingestion diaria habitual de calcio es de aproximadamente 1.000 mg e igual para el fosforo. Estos 
valores equivalen a las cantidades contenidas en 1 1 de leche. En condiciones normales, los cationes 
divalentes, como los de calcio, se absorben mal en el intestino. Sin embargo, como se expondra mas 
adelante, la vitamina D facilita la absorcion de calcio en el intestino y hace que, por lo general, se 
absorba el 35% (350 mg/dia) del calcio ingerido; el calcio restante en el intestino es eliminado con las 
heces. A1 aparato digestivo llegan 250 mg/dia adicionales con las secreciones gastrointestinales y las 
celulas mucosas desprendidas. Por tanto, alrededor del 90% (900 mg/dia) de la cantidad diaria 
ingerida de calcio se elimina con las heces (fig. 80-3). 
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FIGURA 80-3 Caracteristicas generates del intercambio de calcio entre los diferentes compartimientos 
tisulares en una persona que ingiere 1.000 mg de calcio al dfa. Observese que la mayor parte del calcio 
ingerido se elimina normalmente con las heces, aunque los rinones tienen capacidad para excretar 
grandes cantidades mediante una reduccion de su resorcion tubular. 


La absorcion intestinal de fosfato se produce con mucha facilidad. Excepto en lo que se refiere a la 
portion del fosfato eliminada con las heces en combination con el calcio no absorbido, casi todo el 
fosfato de la dieta se absorbe en el intestino y hacia el torrente sanguineo, para ser eliminado mas 
tarde con la orina. 


Excrecion renal de calcio y fosfato 

Aproximadamente el 10% (100 mg/dia) del calcio ingerido se elimina con la orina. Alrededor del 41% 
del calcio del plasma esta unido a proteinas plasmaticas y, por tanto, no se filtra a traves de los 
capilares glomerulares. El resto esta combinado con aniones como el fosfato (9%) o ionizado (50%) y 


se filtra por los glomerulos hacia los tubulos renales. 

En condiciones normales, los tubulos reabsorben el 99% del calcio filtrado y cada dla se eliminan 
alrededor de 100 mg con la orina. Cerca del 90% del calcio del filtrado glomerular se reabsorbe en los 
tubulos proximales, las asas de Henle y la portion inicial de los tubulos distales. 

En las zonas finales de los tubulos distales y en las iniciales de los tubulos colectores, la 
reabsorcion del 10% restante es muy selectiva y depende de la concentracion del ion calcio en la 
sangre. 

Cuando la concentracion disminuye, la reabsorcion es intensa, de manera que apenas se pierde 
calcio por la orina. Por el contrario, incluso pequenos incrementos de la concentracion sangulnea de 
calcio ionico provocan un gran aumento de la excrecion del ion. Mas adelante en este capltulo se 
expondra que el principal mecanismo de control de la reabsorcion de calcio en las porciones distales 
de la nefrona y que, por tanto, regula la tasa de excrecion de calcio es la PTH. 

La excrecion renal de fosfato esta controlada por un mecanismo de rebosamiento, tal como se 
explico en el capltulo 30. Este mecanismo consiste en que cuando la concentracion de fosfato en el 
plasma es menor de un valor critico de aproximadamente 1 mmol/1, se reabsorbe todo el fosfato del 
filtrado glomerular y no se pierde nada de fosfato con la orina. Sin embargo, por encima de este valor 
critico, el ritmo de perdida de fosfato es directamente proporcional a cada fraction adicional de 
aumento. Asi, el rinon regula la concentracion de fosfato en el liquido extracelular a traves de la 
modification del ritmo de excrecion de fosfato, dependiendo de la concentracion plasmatica de este y 
segun la velocidad de filtration de fosfato en los rinones. 

Por otra parte, como se expondra mas adelante en este capitulo, la PTH favorece en gran medida la 
excrecion de fosfato por los rinones, desempenando de esta manera un papel importante en el control 
de las concentraciones plasmaticas de fosfato y tambien de calcio. 


El hueso y su relation con el calcio y el fosfato 
extrace I u lares 

El hueso se compone de una recia matriz organica que se fortalece notablemente gracias a los 
depositos de sales de calcio. El hueso compacto promedio esta compuesto en el 30% de su peso por 
matriz y en el 70% por sales. El hueso neoformado puede tener un porcentaje considerablemente 
mayor de matriz en relation con las sales. 

Matriz organica del hueso 

La matriz organica del hueso esta formada en el 90 al 95% por fibras de colageno y el resto es un 
medio gelatinoso homogeneo denominado sustancia fundamental. Las fibras de colageno se disponen 
fundamentalmente siguiendo las lineas de fuerza de tension y confieren al hueso su gran resistencia a 
la tension. 

La sustancia fundamental esta compuesta por liquido extracelular al que se asocian proteoglucanos, 
sobre todo sulfato de condroitina y acido hialuronico. La funcion precisa de cada uno de estos 
proteoglucanos se desconoce, pero se sabe que ayudan a controlar el deposito de sales de calcio. 

Sales oseas 

Las sales cristalinas que se depositan en la matriz organica del hueso estan compuestas principalmente 
por calcio y por fosfato. La formula de la principal sal cristalina, denominada hidroxiapatita, es la 
siguiente: 


Ca 10 (PO 4 ) 6 (OH ) 2 

Cada cristal, de unos 400 A de longitud, 10 a 30 A de espesor y 100 A de anchura, tiene forma de 
lamina larga y plana. La proportion relativa entre el calcio y el fosforo puede cambiar notablemente 
segun las diferentes condiciones nutricionales, y el cociente calcio/fosforo varia segun el peso 
corporal entre 1,3 y 2. 

En las sales oseas tambien existen iones magnesio, sodio, potasio y carbonato, aunque los estudios 
de difraccion de rayos X no demuestran que formen cristales definidos. Por tanto, se cree que se 
conjugan con los cristales de hidroxiapatita en vez de organizarse por si mismas en cristales 
independientes. Esta capacidad que tienen distintos tipos de iones de conjugarse con los cristales del 
hueso se extiende a muchos iones que en condiciones normales son ajenos a este, como el estroncio, el 
uranio, el plutonio, los otros elementos transuranidos, el plomo, el oro y otros metales pesados. El 
deposito de sustancias radiactivas en el hueso puede causar una irradiation prolongada de los tejidos 
oseos y, si se depositan en cantidad suficiente, pueden desarrollarse sarcomas osteogenicos (cancer de 
hueso). 

Resistencia del hueso a la tension y a la compresion 

Cada fibra de colageno del hueso compacto esta compuesta por segmentos que se repiten con una 
periodicidad de 640 A en toda su longitud; los cristales de hidroxiapatita estan situados sobre cada 


segmento de la fibra y estrechamente ligados a ella. Este enlace Intimo evita la «cizalladura» del 
hueso; es decir, evita que los cristales y las fibras de colageno se deslicen fuera de su position, lo ciial 
resulta esencial para proporcionar resistencia al tejido. Ademas, los segmentos de las fibras de 
colageno se superponen entre si, lo que hace que los cristales de hidroxiapatita se superpongan, a su 
vez, como los ladrillos en una pared. 

Las fibras colagenas de los huesos, como las de los tendones, tienen una gran resistencia a la 
tension, mientras que las sales de calcio muestran gran resistencia a la compresion. La combination 
de estas propiedades, mas el grado de entrecruzamiento existente entre las fibras de colageno y los 
cristales, proporciona una estructura osea con resistencia extrema a la tension y resistencia a la 
compresion. 


Precipitacion y absorcion de calcio y fosfato en el hueso: 
equilibrio con los liquidos extracelulares 

La sobresaturacion de iones calcio y fosfato no se asocia a precipitacion de 
hidroxiapatita en los liquidos extracelulares 

Las concentraciones de iones calcio y fosfato en el liquido extracelular son considerablemente 
superiores a las necesarias para causar la precipitacion de la hidroxiapatita. Sin embargo, en casi todos 
los tejidos del organismo, asi como en el plasma, existen inhibidores que evitan esa precipitacion; uno 
de ellos es el pirofosfato. Por tanto, en los tejidos normales, excepto en el hueso, no se produce 
precipitacion de cristales de hidroxiapatita, pese al estado de sobresaturacion de los iones. 

Mecanismo de calcificacion osea 

La fase inicial de la formacion de hueso es la secretion de moleculas de colageno (denominadas 
monomeros de colageno) y de sustancia fundamental (sobre todo de proteoglucanos) por los 
osteoblastos. Los monomeros de colageno se polimerizan con rapidez para formar fibras de colageno; 
el tejido resultante se convierte en osteoide, un material parecido al cartilago pero que difiere de este 
en la facilidad con que las sales de calcio precipitan en el. A medida que se forma el osteoide, algunos 
de los osteoblastos quedan atrapados en su interior y entran en fase de reposo, pasando a llamarse 
osteocitos. 

En pocos dias tras la formacion del osteoide, comienzan a precipitar sales de calcio sobre las 
superficies de las fibras colagenas. El precipitado aparece primero con intervalos a lo largo de cada 
fibra de colageno, formando diminutos nidos que se multiplican enseguida y crecen durante dias o 
semanas para formar el producto final, los cristales de hidroxiapatita. 

Las sales de calcio que se depositan en primer lugar no son cristales de hidroxiapatita, sino 
compuestos amorfos (no cristalinos), constituidos por una mezcla de sales como CaHP0 4 x 2H 2 0, 
Ca 3 (P0 4 ) 2 x 3H 2 0 y otros. Despues, por un proceso de sustitucion y adicion de atomos o de 
reabsorcion y nueva precipitacion, estas sales se convierten en cristales de hidroxiapatita a lo largo de 
un periodo de semanas o meses. Sin embargo, un pequeno porcentaje puede persistir en forma amorfa. 
Este aspecto es importante, porque estas sales amorfas pueden reabsorberse con rapidez cuando existe 
una necesidad adicional de calcio en el liquido extracelular. 

Aunque el mecanismo que hace que se precipiten las sales de calcio en el osteoide no se conoce 
suficientemente, la regulation de este proceso parece depender en gran medida del pirofosfato, que 
inhibe la cristalizacion de la hidroxiapatita y la calcificacion del hueso. A su vez, los niveles de 


pirofosfato estan regulados por al menos otras tres moleculas. Una de las mas importantes de estas 
moleculas es una sustancia denominada fosfatasa alcalina no especifica de tejidos ( TNAP ), que 
descompone el pirofosfato y mantiene sus niveles bajo control, de manera que la calcificacion osea 
puede producirse en caso necesario. La TNAP puede ser secretada por los osteoblastos en el osteoide 
para neutralizar el pirofosfato, y una vez neutralizado este, la afinidad natural de las fibras de 
colageno por las sales de calcio determinara la cristalizacion de la hidroxiapatita. La importancia de la 
TNAP en la mineralization osea se ilustra por el hallazgo de que los ratones con deficiencia genetica 
de TNAP, que provoca un aumento excesivo en los niveles de pirofosfato, nacen con huesos blandos 
que no estan adecuadamente calcificados. 

El osteoblasto secreta tambien al menos otras dos sustancias que regulan la calcificacion osea: 1) 
nucledtido pirofosfatasa fosfodiesterasa 1 (NPP1), que produce pirofosfato fuera de las celulas, y 2) 
protema de la anquilosis ( ANK ), que contribuye a la reserva extracelular de pirofosfato mediante su 
transporte desde el interior a la superficie de la celula. Las deficiencias de NPP1 o ANK originan una 
disminucion del pirofosfato extracelular y una excesiva calcificacion del hueso, en forma de espolones 
oseos, o incluso la calcificacion de otros tejidos como tendones y ligamentos de la columna, que se 
produce en personas con una forma de artritis denominada espondilitis anquilosante. 

Precipitacion de calcio en tejidos no oseos en condiciones patologicas 

Aunque las sales de calcio casi nunca precipitan en tejidos normales diferentes del hueso, si que lo 
hacen en condiciones anormales. Por ejemplo, precipitan en las paredes arteriales en arterioesclerosis 
y hacen que las arterias se transformen en tubos parecidos al hueso. De igual manera, las sales de 
calcio se depositan a menudo en tejidos degenerados o en coagulos de sangre viejos. Es de suponer 
que, en estos casos, los factores inhibidores que habitualmente evitan el deposito de sales de calcio 
desaparecen de los tejidos, permitiendo la precipitacion. 

Intercambio de calcio entre el hueso y el Ifquido extracelular 

Mediante la inyeccion de sales solubles de calcio por via intravenosa puede conseguirse que la 
concentracion de ion calcio se eleve de inmediato a valores muy altos. Sin embargo, en el plazo de 
30 min a 1 h o mas, la concentracion de calcio ionico vuelve a la normalidad. De igual manera, si se 
eliminan de los liquidos corporales grandes cantidades de iones calcio, su concentracion se 
normalizara en un plazo de 30 a 60 min. Estos efectos son en gran medida consecuencia de que el 
hueso contiene un tipo de calcio inter cambiable que siempre esta en equilibrio con los iones calcio de 
los liquidos extracelulares. 

Una pequena portion de este calcio intercambiable es tambien el calcio que se encuentra en todas 
las celulas de los tejidos, sobre todo en las que son muy permeables a el, como las del higado y las del 
tubo digestivo. Sin embargo, la mayor parte del calcio intercambiable esta en el hueso. En estado 
normal, supone entre el 0,4 y el 1% de todo el calcio oseo. Este calcio esta depositado en los huesos en 
una forma salina facil de movilizar, como CaHP0 4 y otras sales amorfas de calcio. 

La importancia del calcio intercambiable es que brinda un mecanismo rapido de amortiguacion para 
evitar que la concentracion de calcio ionico de los liquidos extracelulares se eleve o descienda en 
situaciones transitorias de exceso o falta de disponibilidad de calcio. 


Deposito y resorcion de hueso: remodelacion del 
hueso 

Deposito de hueso por los osteoblastos 

Los osteoblastos depositan hueso de manera continua y este se absorbe tambien de forma continua en 
los lugares donde existen osteoclastos activos (fig. 80-4). Los osteoblastos se encuentran en las 
superficies externas de los huesos y en las cavidades oseas. En todos los huesos vivos existe un 
pequeno grado de actividad osteoblastica (aproximadamente el 4% de todas las superficies oseas del 
adulto en cualquier momento), de forma que por lo menos algo de hueso nuevo se esta formando 
siempre. 
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FIGURA 80-4 Actividad osteoblastica y osteoclastica en el mismo hueso. 


Resorcion de hueso: funcion de los osteoclastos 

El hueso tambien experimenta una resorcion continua por los osteoclastos, que son celulas fagociticas, 
grandes, multinucleadas (con hasta 50 nucleos), derivadas de monocitos o celulas analogas a 
monocitos que se forman en la medula osea. En el adulto sano, la actividad de los osteoclastos afecta a 


menos del 1% de las superficies oseas. Mas adelante en este capitulo veremos como la PTH controla 
la actividad absortiva de los osteoclastos. 

Histologicamente, la resorcion de hueso se produce en la inmediata vecindad de los osteoclastos. Se 
cree que el mecanismo de esta resorcion es el siguiente: los osteoclastos emiten proyecciones 
analogas a vellosidades hacia el hueso, formando lo que se conoce como un borde fruncido contiguo al 
hueso (fig. 80-5). Las vellosidades secretan dos tipos de sustancias: 1) enzimas proteoliticas, liberadas 
de los lisosomas de los osteoclastos, y 2) varios acidos, como el acido citrico y el acido lactico, 
liberados por las mitocondrias y las vesiculas secretoras. Las enzimas digieren o disuelven la matriz 
organica del hueso y los acidos disuelven las sales oseas. Las celulas osteoclasticas tambien ingieren 
por fagocitosis diminutas particulas de matriz osea y de cristales, que se acaban disolviendo y 
liberando hacia la sangre. 
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FIGURA 80-5 Resorcion osea por los osteoclastos. La hormona paratiroidea (PTH) se une a los 
receptores en los osteoblastos para formar el activador de receptor para el ligando B del factor nuclear k 
(RANKL) y liberar el factor estimulador de colonias de macrofagos (M-CSF). El RANKL se une a RANK y 
el M-CSF se une a sus receptores en las celulas preosteoclasticas, lo que provoca la diferenciacion en 
osteoclastos maduros. La PTH reduce tambien la produccion de osteoprotegerina (OPG), que inhibe la 
diferenciacion de preosteoclastos en osteoclastos maduros mediante la union a RANKL y evita que 
interaccione con su receptor en preosteoclastos. Los osteoclastos maduros desarrollan un borde fruncido 
y liberan enzimas de los lisosomas, asf como acidos que promueven la resorcion osea. Los osteocitos 
son osteoblastos que se han encajado en la matriz osea durante la produccion de tejido oseo; los 
osteocitos forman un sistema de celulas interconectadas que se extienden por todo el hueso. 


Como se expondra mas adelante, la PTH estimula la actividad de osteoclastos y la resorcion osea, 
pero a traves de un mecanismo indirecto. Las celulas osteoclasticas de resorcion osea no tienen 
receptores de PTH. Por el contrario, los osteoblastos indican a los precursores de osteoclastos que 
formen osteoblastos maduros. Dos protelnas de osteoblastos responsables de esta serialization son el 
activador de receptor para el ligando B del factor nuclear k (RANKL) y el factor estimulador de 
colonias de macrofagos, que parecen necesarios para la formacion de osteoclastos maduros. 

La PTH se une a receptores en los osteoblastos adyacentes, que simulan la sintesis de RANKL, 
tambien denominado ligando de la osteoprotegerina (OPGL). El RANKL se une a sus receptores 
(RANK) en las celulas preosteoclasticas, y las hace diferenciarse en osteoclastos multinucleados 
maduros. Los osteoclastos maduros desarrollan entonces un borde fruncido y liberan enzimas y acidos 
que promueven la resorcion osea. 

Los osteoblastos producen, asimismo, osteoprotegerina (OPG), a veces llamada factor inhibidor de 
osteoclastogenia, una citocina que inhibe la resorcion osea. La OPG actua como un receptor de 
«senuelo», que se une al RANKL e impide que interaccione con su receptor, para inhibir as! la 
diferenciacion de preosteoclastos en osteoclastos maduros que provocan resorcion osea. La OPG se 
opone a la actividad de resorcion osea de la PTH y en ratones con deficiencia genetica de OPG se ha 
observado una diminution acusada de masa osea en comparacion con ratones con formacion de OPG 
normal. 

Aunque los factores que regulan la OPG no se entienden bien, la vitamina D y la PTH parecen 
estimular la produccion de osteoclastos maduros a traves de la doble accion de inhibir la produccion 
de OPG y estimular la formacion de RANKL. Los glucocorticoides tambien favorecen la actividad 
osteoclastica y la resorcion osea al incrementar la produccion de RANKL y reducir la formacion de 
OPG. Por otra parte, el estrogeno hormonal estimula la produccion de OPG. El equilibrio entre OPG y 
RANKL producido por los osteoclastos desempena asi un papel importante en la determination de la 
actividad osteoclastica y la resorcion osea. 

La importancia terapeutica de la ruta OPG-RANKL se encuentra en la actualidad en fase de 
aprovechamiento. Los nuevos farmacos que emulan la accion de OPG mediante el bloqueo de la 
interaction de RANKL con su receptor parecen de utilidad para tratar perdida osea en mujeres 
posmenopausicas y en algunos pacientes con cancer de huesos. 

Equilibrio entre el deposito y la resorcion de hueso 

En condiciones normales, excepto en los huesos en crecimiento, las tasas de deposito y de resorcion de 
hueso son iguales entre si, de forma que la masa osea total permanece constante. Los osteoclastos 
suelen formar masas pequenas pero concentradas y una vez que comienza a desarrollarse una masa de 
osteoclastos, suele fagocitar hueso durante unas 3 semanas, excavando un tunel de entre 0,2 a 1 mm de 
diametro y varios milimetros de longitud. Al cabo de este tiempo, los osteoclastos desaparecen y en su 
lugar aparecen osteoblastos que invaden el tunel; entonces comienza a desarrollarse hueso nuevo. El 
deposito de hueso continua durante varios meses y el hueso nuevo se va depositando en sucesivas 
capas concentricas (laminillas) en las superficies internas de la cavidad hasta que se rellena el tunel. 

El deposito de hueso nuevo cesa cuando el hueso comienza a invadir los vasos sanguineos que riegan 
el area. El canal a traves del cual discurren estos vasos, denominado conducto de Havers, es por tanto 
lo unico que queda de la cavidad original. Cada nueva area de hueso depositada de esta manera se 
denomina osteona, tal como se muestra en la figura 80 - 6 . 



FIGURA 80-6 Estructura del hueso. 
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Importancia de la remodelacion continua del hueso 

El deposito y la resorcion continuos de hueso tienen cierto numero de funciones fisiologicas 
importantes. En primer lugar, el hueso suele adaptar su resistencia al grado de tension al que se 
encuentra sometido. En consecuencia, el hueso aumenta de espesor cuando esta sometido a cargas 
importantes. En segundo lugar, incluso la forma del hueso puede cambiar de disposition para soportar 
adecuadamente las fuerzas mecanicas, pues el deposito y la resorcion oseos se adaptan a los patrones 
de sobrecarga. En tercer lugar, debido a que el hueso viejo se vuelve relativamente fragil y debil, se 
necesita nueva matriz organica a medida que la vieja va degenerando. De esta forma, la dureza normal 
del hueso se mantiene. De hecho, los huesos de los ninos, en los que las velocidades de deposito y 
resorcion son rapidas, son poco fragiles en comparacion con los de las personas de edad avanzada, en 
quienes esas velocidades de deposito y resorcion son mas bajas. 


Control de la velocidad de deposito de hueso por la «carga» que recibe 


El hueso se deposita de forma proporcional a las cargas de compresion que ha de soportar. Por 
ejemplo, los huesos de los deportistas se vuelven considerablemente mas pesados que los de los 
sujetos no entrenados. Tambien, cuando una persona tiene una pierna escayolada y continua 
caminando sobre la pierna opuesta, el hueso de la pierna inmovilizada adelgaza y se puede 
descalcificar hasta en un 30% a las pocas semanas, mientras que el del lado contrario sigue siendo 
grueso y normalmente calcificado. Por tanto, la sobrecarga flsica continua estimula el deposito por los 
osteoblastos y la calcification del hueso. 

La sobrecarga sobre el hueso tambien determina, en ciertas circunstancias, la forma de los huesos. 
Por ejemplo, si se fractura un hueso largo de la pierna por la mitad y despues forma un callo en 
angulo, la sobrecarga de compresion en el lado interno del angulo inducira un grado mayor de 
deposito de hueso y en el lado externo del angulo (donde no experimenta compresion) habra mas 
resorcion. A1 cabo de muchos anos de deposito en el lado interno del hueso angulado y de resorcion en 
la parte externa, el hueso puede quedar casi recto, sobre todo en los ninos, dada la rapidez de la 
remodelacion osea en las edades mas jovenes. 


La reparation de una fractura activa los osteoblastos 

La fractura de un hueso activa al maximo todos los osteoblastos periosticos e intraoseos implicados 
en la misma. Tambien se forman cantidades importantes de nuevos osteoblastos de forma casi 
inmediata a partir de las denominadas celulas osteoprogenitoras, que son celulas precursoras del 
hueso existentes en el tejido superficial que reviste al hueso, conocido como «periostio». Por tanto, 
en poco tiempo, se forma entre los dos extremos de la fractura una gran protuberancia de tejido 
osteoblastico y nueva matriz organica osea, seguida al poco tiempo del deposito de sales de calcio. 
Esta protuberancia se denomina callo. 

Muchos traumatologos utilizan el fenomeno de la sobrecarga osea para acelerar la velocidad de 
consolidation de las fracturas. Esta aceleracion se consigue mediante aparatos especiales de fijacion 
mecanica que mantienen unidos los extremos del hueso roto, de forma que el paciente puede 
continuar utilizando el hueso de inmediato. Esto provoca sobrecarga sobre los extremos opuestos de 
los huesos rotos, lo que acelera la actividad osteoblastica en el foco de la fractura y, con frecuencia, 
acorta el periodo de convalecencia. 


Vitamina D 

La vitamina D ejerce un potente efecto facilitador de la absorcion de calcio en el tubo digestivo; 
tambien tiene importantes efectos tanto sobre el deposito como sobre la resorcion de hueso, como 
veremos mas adelante. Sin embargo, la vitamina D no es, por si misma, la sustancia activa que 
provoca estos efectos. Por el contrario, la vitamina D debe convertirse primero, mediante reacciones 
sucesivas en el higado y en el rinon, en el producto final activo, el 1,25-dihidroxicolecalciferol, 
tambien denominado l,25(OH) 2 D 3 . La figura 80-7 muestra la sucesion de etapas que culmina con la 
formation de esta sustancia a partir de la vitamina D. 
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FIGURA 80-7 Activacion de la vitamina D 3 para formar 1,25- dihidroxicolecalciferol y efecto de la 
vitamina D en el control de la concentracion plasmatica de calcio. 
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El colecalciferol (vitamina D 3 ) se forma en la piel 

Varios compuestos derivados de los esteroles pertenecen a la familia de la vitamina D y todos ellos 
realizan mas o menos las mismas funciones. El mas importante de estos compuestos (denominado 


vitamina D 3 ) es el colecalciferol y se forma en la piel como resultado de la radiation del 7- 
deshidrocolecalciferol, una sustancia que se encuentra presente en la piel en condiciones normales, 
por los rayos ultravioleta de la luz solar. En consecuencia, la exposition adecuada a la luz solar evita 
el deficit de vitamina D. Los otros compuestos de vitamina D que ingerimos con la comida son 
identicos al colecalciferol formado en nuestra piel, excepto porque contienen sustituciones en uno o 
mas atomos que no afectan a la funcion. 

El colecalciferol se convierte en 25-hidroxicolecalciferol en el hfgado 

El primer paso de la activation del colecalciferol es su conversion en 25-hidroxicolecalciferol, que 
tiene lugar en el higado. El proceso esta limitado, debido a que el 25-hidroxicolecalciferol ejerce un 
efecto inhibidor mediante retroalimentacion sobre las reacciones de conversion. Este efecto de 
retroalimentacion tiene una importancia extrema por dos razones. 

Primero, el mecanismo de retroalimentacion regula con precision la concentracion de 25- 
hidroxicolecalciferol en el plasma, tal y como revela la figura 80-8. Observese que la ingestion de 
vitamina D 3 puede aumentar muchas veces y que, sin embargo, la concentracion de 25- 
hidroxicolecalciferol permanece casi normal. Este alto grado de control por retroalimentacion evita la 
actividad excesiva de la vitamina D cuando su ingesta se altera en un intervalo muy amplio. 




FIGURA 80-8 Efecto del aumento de la ingesta de vitamina D 3 sobre la concentracion plasmatica de 
25-hidroxicolecalciferol. Esta figura demuestra que las modificaciones extremas de la ingestion de 
vitamina D, hasta 2,5 veces lo normal, tienen escaso efecto sobre la cantidad final de vitamina D activada 
que se forma. La deficiencia de vitamina D activada tiene lugar unicamente a niveles muy bajos de 

ingestion de vitamina D. 


Segundo, esta conversion controlada de vitamina D 3 en 25-hidroxicolecalciferol conserva la 
vitamina D almacenada en el higado para su utilizacion futura. Una vez que la vitamina D 3 ha sido 
transformada, el 25-hidroxicolecalciferol solo persiste en el organismo durante unas cuantas semanas, 
mientras que en su forma de vitamina D puede ser almacenada en el higado durante muchos meses. 

Formacion de 1,25-dihidroxicolecalciferol en los rinones y su control por la hormona 
paratiroidea 

La figura 80-7 muestra tambien la conversion del 25-hidroxicolecalciferol en 1,25- 
dihidroxicolecalciferol en los tubulos renales proximales. Esta ultima sustancia es, con diferencia, la 
forma mas activa de la vitamina D, porque los productos precedentes del esquema de la figura 80-7 
poseen menos de una milesima parte de efecto de la vitamina D. Por tanto, en ausencia de rinones, la 
vitamina D pierde casi toda su eficacia. 

Observese tambien en la figura 80-7 que la conversion de 25-hidroxicolecalciferol en 1,25- 
dihidroxicolecalciferol requiere la presencia de la hormona paratiroidea (PTH). En ausencia de esta 
hormona, no se forma casi nada de 1,25-dihidroxicolecalciferol. Por tanto, la PTH desempena un papel 
fundamental a la hora de determinar los efectos funcionales de la vitamina D en el organismo. 


Efecto de la concentracion de calcio ionico sobre el control de la formacion de 1,25- 


dihidroxicolecalciferol 

La figura 80-9 muestra que la concentration plasmatica de 1,25-dihidroxicolecalciferol esta en 
relation inversa con la concentration plasmatica de calcio. Existen dos razones para este efecto. En 
primer lugar, el propio ion calcio ejerce un discreto efecto negativo sobre la conversion de 25- 
hidroxicolecalciferol en 1,25-dihidroxicolecalciferol. En segundo lugar, e incluso mas importante, 
como veremos mas adelante en este capitulo, el ritmo de secretion de PTH se suprime en gran medida 
cuando la concentration plasmatica de calcio aumenta por encima de 9-10 mg/100 ml. Por tanto, con 
concentraciones de calcio inferiores a estos valores, la PTH promueve la conversion de 25- 
hidroxicolecalciferol en 1,25-dihidroxicolecalciferol en los rinones. Con concentraciones de calcio 
mas elevadas se suprime la secretion de PTH y el 25-hidroxicolecalciferol se convierte en un 
compuesto diferente, el 24,25-dihidroxicolecalciferol, que practicamente carece de efecto de vitamina 
D. 




Calcio plasmatico (mg/100 ml) 

FIGURA 80-9 Efecto de la concentracion plasmatica de calcio sobre la concentracion plasmatica de 
1,25-dihidroxicolecalciferol. Este grafico muestra que una ligera disminucion de la concentracion de calcio 
por debajo de su valor normal produce un aumento de la formacion de vitamina D activada que, a su vez, 

potencia en gran medida la absorcion intestinal del ion. 


Asi pues, cuando la concentracion plasmatica de calcio es ya excesiva, la formacion de 1,25- 
dihidroxicolecalciferol disminuye mucho. A su vez, la menor formacion de 25-hidroxicolecalciferol 
reduce la absorcion de calcio desde el intestino, los huesos y los tubulos renales, lo que hace que las 
concentraciones de calcio ionico desciendan hacia su nivel normal. 


Acciones de la vitamina D 

La forma activa de la vitamina D, el 1,25-dihidroxicolecalciferol, tiene varios efectos sobre el 
intestino, los rinones y los huesos que incrementan la absorcion de calcio y fosfato hacia el liquido 
extracelular y contribuyen a la regulacion de estas sustancias mediante mecanismos de 
retroalimentacion. 

Los receptores de vitamina D estan presentes en la mayoria de las celulas del organismo y se situan 
principalmente en los nucleos de las celulas diana. Analogo a los receptores de esteroides y a la 
hormona tiroidea, el receptor de vitamina D tiene dominios de union a hormonas y a ADN. El receptor 
de vitamina D forma un complejo con otro receptor intracelular, el receptor retinoide X, y este 
complejo se une a ADN y activa la transcripcion en la mayoria de las situaciones. Sin embargo, en 
algunos casos la vitamina D suprime la transcripcion. Aunque el receptor de vitamina D se une a 
varias formas de colecalciferol, su afinidad por 1,25-dihidroxicolecalciferol es aproximadamente 
1.000 veces la de 25-hidroxicolecalciferol, lo que explica sus potencias biologicas relativas. 

Efecto «hormonal» promotor de la vitamina D sobre la absorcion intestinal de calcio 

El 1,25-dihidroxicolecalciferol funciona como si fuera una «hormona» para promover la absorcion 
intestinal de calcio. Favorece esta absorcion sobre todo aumentando durante unos 2 dias la formacion 
de calbindina, una proteina fijadora de calcio, en las celulas epiteliales intestinales. Esta proteina 
actua en el borde en cepillo de estas celulas. Asi, el calcio se desplaza al interior del citoplasma 
celular. Luego ese calcio se desplaza despues a traves de la membrana basolateral de la celula por 
difusion facilitada. La velocidad de absorcion de calcio es directamente proporcional a la cantidad de 
esta proteina fijadora de calcio. Ademas, esta proteina permanece en las celulas durante varias 
semanas despues de que el 1,25-dihidroxicolecalciferol se haya eliminado del organismo, causando asi 
un efecto prolongado sobre la absorcion de calcio. 

Otros efectos del 1,25-dihidroxicolecalciferol que tambien pueden facilitar la absorcion de calcio 
son: 1) la formacion de una adenosina trifosfatasa estimulada por el calcio en el borde en cepillo de 
las celulas epiteliales, y 2) la formacion de una fosfatasa alcalina en las celulas epiteliales. Se 
desconocen los detalles precisos de todos estos efectos. 

La vitamina D facilita la absorcion de fosfato en el intestino 

El fosfato se absorbe con facilidad, a pesar de lo cual el flujo de fosfato a traves del epitelio 
gastrointestinal esta facilitado por la vitamina D. Se cree que esta mejora se debe a un efecto directo 
del 1,25-dihidroxicolecalciferol, pero es posible que mas bien sea secundario a la action de esta 
hormona sobre la absorcion del calcio, y que este, a su vez, actue como mediador del transporte de 
fosfato. 

La vitamina D reduce la excrecion renal de calcio y fosfato 

La vitamina D tambien incrementa la reabsorcion de calcio y fosfato por parte de las celulas 
epiteliales de los tubulos renales, lo que hace que la excrecion de estas sustancias por la orina 
disminuya. No obstante, este efecto es debil y probablemente no tiene gran importancia en la 
regulacion de las concentraciones de calcio y fosfato en el liquido extracelular. 

Efecto de la vitamina D sobre el hueso y su relation con la actividad de la hormona 
paratiroidea 


La vitamina D desempena importantes funciones tanto en la resorcion de hueso como en su deposito. 
La administration de cantidades extremas de vitamina D causa resorcion de hueso. En ausencia de 
vitamina D, el efecto de la PTH de provocar resorcion osea (expuesto en la section siguiente) 
disminuye mucho o incluso desaparece. El mecanismo de esta action de la vitamina D no se conoce en 
profundidad, pero se cree que es consecuencia del efecto que tiene el 1,25-dihidroxicolecalciferol de 
aumentar el transporte de calcio a traves de las membranas celulares. 

La vitamina D en cantidades mas pequehas promueve la calcificacion osea. Uno de los mecanismos 
implicados en esta calcificacion es el aumento de la absorcion de calcio y de fosforo en el intestino. 
Sin embargo, incluso en ausencia de este incremento, facilita la mineralization osea. Una vez mas, se 
desconoce el mecanismo en este caso, pero es probable que tambien sea el resultado de la capacidad 
del 1,25-dihidroxicolecalciferol para inducir el transporte de iones calcio a traves de las membranas, 
si bien, en este caso, quizas en la direction opuesta, a traves de las membranas de las celulas 
osteoblasticas u osteociticas. 



Hormona paratiroidea 

La PTH constituye un potente mecanismo para el control de las concentraciones extracelulares de 
calcio y fosfato porque regula la absorcion intestinal, la excretion renal y el intercambio de estos 
iones entre el llquido extracelular y el hueso. El exceso de actividad de la glandula paratiroides causa 
una liberation rapida de sales de calcio en los huesos, con la consiguiente hipercalcemia en el llquido 
extracelular; por el contrario, la hipofuncion de las glandulas paratiroides da lugar a hipocalcemia, a 
menudo con tetania. 


Anatomia fisiologica de las glandulas paratiroides 

El ser humano posee cuatro glandulas paratiroides, situadas inmediatamente por detras de la glandula 
tiroides, una detras de cada uno de los polos superiores e inferiores del organo. Cada glandula 
paratiroides mide unos 6 mm de longitud, 3 mm de anchura y unos 2 mm de espesor y tiene el aspecto 
macroscopico de grasa parda oscura. Las glandulas paratiroides son dificiles de localizar durante las 
intervenciones de tiroides debido a que con frecuencia parecen solo un lobulillo mas del tiroides. Por 
esta razon, antes de que se reconociera su importancia, una consecuencia frecuente de la 
tiroidectomia total o subtotal era a menudo la extirpacion total de las paratiroides. 

La extirpacion de la mitad del tejido paratiroideo suele causar pocas alteraciones fisiologicas. Sin 
embargo, si se extirpan tres de las cuatro glandulas paratiroides normales, se producira un 
hipoparatiroidismo transitorio. No obstante, basta con conservar una pequena cantidad de tejido 
paratiroideo, porque normalmente es capaz de hipertrofiarse de forma satisfactoria para realizar todas 
las funciones de todas las glandulas. 

La glandula paratiroides del ser humano adulto, que se muestra en la figura 80-10, esta compuesta 
sobre todo por celulas principals y contiene un moderado numero de celulas oxifilas que, sin 
embargo, no existen en muchos animales y en los seres humanos jovenes. Se cree que las celulas 
principales secretan la mayoria, si no toda, la PTH. No esta clara la funcion de las celulas oxifilas; se 
cree que son celulas principales modificadas o vacias, que ya no secretan hormona. 
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FIGURA 80-10 Las cuatro glandulas paratiroides se localizan por detras de la glandula tiroides. Casi 
toda la hormona paratiroidea (PTH) se sintetiza y secreta en las celulas principals. La funcion de las 
celulas oxifilas se desconoce, pero pueden ser celulas principals modificadas o vacias que han dejado 

de secretar PTH. 


Quimica de la hormona paratiroidea 

La PTH, que se ha aislado en forma pura, se sintetiza en los ribosomas en forma de una 
preprohormona, una cadena polipeptidica de 110 aminoacidos. A continuation, esta preprohormona 
se divide y se convierte en una prohormona de 90 aminoacidos y despues, en la hormona propiamente 
dicha, de 84 aminoacidos, en el reticulo endoplasmico y el aparato de Golgi y, por ultimo, se 
empaqueta en granulos secretores en el citoplasma de las celulas. La hormona final tiene un peso 
molecular de alrededor de 9.500. Tambien se han aislado de las glandulas paratiroides compuestos 
mas pequenos de tan solo 34 aminoacidos contiguos al extremo N-terminal de la molecula que 


muestran actividad plena de PTH. De hecho, dado que los rinones eliminan con rapidez la hormona 
completa de 84 aminoacidos en un plazo de minutos, mientras que los fragmentos permanecen en la 
sangre durante horas, una gran proporcion de la actividad hormonal se debe a estos fragmentos. 

Efecto de la hormona paratiroidea sobre las concentraciones 
de calcio y fosfato en el Ifquido extracelular 

La figura 80-11 muestra los efectos aproximados sobre las concentraciones sanguineas de calcio y de 
fosfato producidos por una infusion brusca de PTH en un animal de experimentation que se mantiene 
durante unas horas. Observese que, al inicio de la infusion, la concentracion del ion calcio comienza a 
elevarse y alcanza una meseta en unas 4 h. Por otra parte, el descenso de la concentracion de fosfato es 
mas rapido que la elevation del calcio y alcanza su valor minimo en 1 o 2 h. El ascenso de la 
concentracion de calcio se debe sobre todo a dos efectos: 1) un efecto de la PTH consistente en 
provocar la resorcion del calcio y del fosfato del hueso, y 2) un efecto rapido de la PTH consistente en 
reducir la excrecion de calcio por los rinones. El descenso de la concentracion de fosfato, por otra 
parte, se debe a un potente efecto de la PTH, que aumenta la excrecion renal de este ion y que suele ser 
lo bastante marcado como para superar el aumento de la resorcion de fosfato del hueso. 
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FIGURA 80-11 Modificaciones aproximadas de las concentraciones de calcio y fosfato durante las 
primeras 5 h de infusion de hormona paratiroidea a velocidad moderada. 


La hormona paratiroidea moviliza la resorcion de calcio y 
fosfato en el hueso 

La PTH parece tener dos efectos para movilizar el calcio y el fosfato en el hueso. Uno es una fase 
rapida que se inicia en minutos y aumenta progresivamente durante varias horas. Esta fase es el 


resultado de la activation de las celulas oseas ya existentes (sobre todo de los osteocitos) para 
provocar la liberation de calcio y de fosfato. La segunda fase es mucho mas lenta y requiere para su 
desarrollo pleno varios dias o incluso semanas; es el resultado de la proliferation de los osteoclastos, 
seguida de un gran incremento de la resorcion osteoclastica del propio hueso y no solo de las sales de 
fosfato calcico que contiene. 

Fase rapida de la movilizacion de calcio y fosfato en el hueso: osteolisis 

Cuando se inyectan grandes cantidades de PTH, la concentration de calcio ionico de la sangre 
comienza a elevarse en minutos, mucho antes de que puedan desarrollarse nuevas celulas oseas. 
Estudios histologicos y fisiologicos han mostrado que la hormona paratiroidea provoca la liberation 
de las sales del hueso de dos zonas: 1) de la matriz osea de la vecindad de los osteocitos del interior 
del hueso, y 2) la vecindad de los osteoclastos a lo largo de la superficie de hueso. 

En general, no se piensa en los osteoblastos y los osteocitos como causantes de la movilizacion de 
las sales del hueso, porque ambos tipos celulares son de naturaleza osteoblastica y, en condiciones 
normales, se asocian al deposito y calcification del tejido oseo. Estudios recientes han demostrado, no 
obstante, que los osteoblastos y los osteocitos forman un sistema de celulas interconectadas que se 
extiende por el hueso y sobre todas las superficies oseas, excepto las pequenas zonas superficiales 
adyacentes a los osteoclastos (v. fig. 80-5). De hecho, prolongaciones largas y laminares se extienden 
de un osteocito a otro por toda la estructura osea y estas prolongaciones tambien conectan con los 
osteocitos superficiales y los osteoblastos. Este extenso sistema se denomina sistema de membranas 
osteociticas y se cree representa una membrana que separa al propio hueso del liquido extracelular. 

Entre la membrana osteocitica y el hueso existe una pequena cantidad de liquido que se denomina 
simplemente liquido oseo. Los estudios experimentales indican que la membrana osteocitica bombea 
iones calcio desde el liquido oseo al liquido extracelular, creando una concentration de calcio en el 
liquido oseo que equivale solo a la tercera parte de la presente en el liquido extracelular. Cuando la 
bomba osteocitica se activa en exceso, la concentration de calcio del liquido oseo desciende todavia 
mas y entonces se liberan sales de fosfato calcico del hueso. Este efecto se denomina osteolisis y 
ocurre sin absorcion de la matriz fibrosa ni del gel del hueso. Cuando la bomba se inactiva, la 
concentration de calcio del liquido oseo aumenta y las sales de fosfato calcico se depositan de nuevo 
en la matriz. 

Ahora bien, ^donde encaja en este cuadro la PTH? En primer lugar, las membranas celulares de los 
osteoblastos y los osteocitos tienen proteinas receptoras que se unen a la PTH. Parece que la PTH 
puede provocar una activation energica de la bomba de calcio, provocando asi la rapida extraction de 
los cristales de fosfato calcico asociados a los cristales de hueso amorfo situados en la vecindad de las 
celulas. Se cree que la PTH estimula esta bomba a traves del aumento de la permeabilidad al calcio 
del lado del liquido oseo de la membrana osteocitica, lo que permite que los iones calcio difundan al 
interior de las celulas de esta membrana desde el liquido oseo. Despues, la bomba de calcio del otro 
lado de la membrana celular transfiere los iones calcio a lo largo del resto del camino hasta el liquido 
extracelular. 

Fase lenta de la resorcion osea y liberation de fosfato calcico: activation de los 
osteoclastos 

Un efecto mucho mejor conocido de la PTH, y del que existen pruebas mucho mas tiaras, es la 
activation de los osteoclastos. Sin embargo, los osteoclastos no tienen proteinas de membrana 
receptoras de PTH. Por el contrario, se cree que los osteoblastos y osteocitos envian «senales» 


secundarias a los osteoclastos. Como se comenta anteriormente, una serial secundaria importante es el 
RANKL, que activa los receptores en las celulas preosteoclasticas y los transforma en osteoclastos 
maduros que emprenden su tarea habitual de engullir el hueso durante un periodo de semanas o meses. 

La activacion de los osteoclastos se produce en dos etapas: 1) activacion inmediata de los 
osteoclastos ya formados, y 2) formacion de nuevos osteoclastos. Cuando el exceso de PTH se 
mantiene durante varios dias, el sistema de osteoclastos se desarrolla bien, pero puede continuar 
creciendo durante meses cuando la estimulacion por la PTH es potente. 

Tras unos cuantos meses de exceso de PTH, la resorcion osteoclastica de los huesos puede hacer que 
estos se debiliten y se produzca una estimulacion secundaria de los osteoblastos, que intenta corregir 
la debilidad. Por tanto, el efecto tardio consiste en una estimulacion tanto de los osteoblastos como de 
los osteoclastos. Sin embargo, aun en las fases mas tardias, en presencia de un exceso persistente de 
PTH, la resorcion supera al deposito de hueso. 

El hueso contiene tales cantidades de calcio, comparado con la cantidad total presente en todos los 
liquidos extracelulares (unas 1.000 veces mas), que incluso cuando la PTH causa una gran elevacion 
de la concentration de calcio en los liquidos es imposible discernir ningun efecto inmediato sobre los 
huesos. La administracion o secretion prolongada de PTH a lo largo de un periodo de muchos meses o 
anos termina por causar una resorcion osea muy evidente de todos los huesos e incluso el 
desarrollo de importantes cavidades llenas de grandes osteoclastos multinucleados. 

La hormona paratiroidea reduce la excrecion renal de calcio y 
aumenta la excrecion renal de fosfato 

La administracion de PTH produce una perdida rapida e inmediata de fosforo por la orina, debida a la 
diminution de la resorcion tubular proximal de los iones fosfato. 

La PTH tambien favorece la resorcion tubular renal de calcio, al tiempo que disminuye la resorcion 
de fosfato. Ademas, incrementa la resorcion de iones magnesio e iones hidrogeno, al tiempo que 
reduce la resorcion de iones sodio, potasio y aminoacidos, de una forma muy semejante a como actua 
sobre el fosfato. La mayor resorcion de calcio tiene lugar sobre todo en la parte final de los tubulos 
distales y en los tubulos colectores y en la parte proximal de los conductos colectores, quiza con una 
contribution menor de las ramas ascendentes de las asas de Henle. 

De no ser por el efecto de la PTH sobre los rinones para aumentar la resorcion de calcio, la 
elimination continua de este elemento por la orina conllevaria la desaparicion completa del calcio 
oseo y del liquido extracelular. 


La hormona paratiroidea incrementa la absorcion intestinal 
de calcio y fosfato 

Al llegar a este punto, conviene recordar una vez mas que la PTH facilita mucho la absorcion de calcio 
y de fosfato en el intestino, a traves del fomento de la formacion de 1,25-dihidroxicolecalciferol a 
partir de la vitamina D en los rinones, como se menciono ya en este capitulo. 

El monofosfato de adenosina cfclico interviene en el efecto de la hormona paratiroidea 

Una gran parte del efecto de la PTH sobre sus organos diana esta mediado por el mecanismo de 
segundo mensajero del monofosfato de adenosina ciclico (AMPc). A los pocos minutos de la 


administration de PTH, la concentration de AMPc aumenta en los osteocitos, osteoclastos y otras 
celulas efectoras. Es probable que, a su vez, este AMPc sea el responsable de funciones, como la 
secretion de enzimas y acidos por los osteoclastos para provocar la resorcion osea y la formation de 
1,25-dihidroxicolecalciferol en los rinones. Es probable que existan otros efectos directos de la PTH, 
independientes del mecanismo del segundo mensajero. 


Control de la secrecion paratiroidea por la concentracion de 
iones calcio 

Incluso una minima disminucion de la concentracion de calcio ionico en el liquido extracelular hace 
que las glandulas paratiroides incrementen en un plazo de minutos su ritmo de secrecion; si la 
concentracion de calcio se mantiene baja, las glandulas se hipertrofiaran hasta alcanzar, en ocasiones, 
un tamano cinco veces mayor o incluso mayor. Por ejemplo, las glandulas paratiroides aumentan 
mucho de tamano en personas con raquitismo, en el que la concentracion de calcio es solo ligeramente 
inferior a la normal. Estas glandulas tambien crecen mucho durante la gestation, aunque la 
disminucion de la concentracion de calcio en el liquido extracelular materno es apenas medible, y son 
muy grandes durante la lactancia, debido a que el calcio se utiliza para la formation de la leche. 

Por otra parte, cualquier situation que incremente la concentracion de calcio ionico hasta cifras 
superiores a las normales reducira la actividad y el tamano de las glandulas paratiroides. Entre estas 
situaciones figuran: 1) la presencia de cantidades excesivas de calcio en la dieta; 2) el aumento del 
contenido dietetico de vitamina D, y 3) la reabsorcion de hueso causada por factores diferentes de la 
PTH (p. ej., falta de uso de los huesos). 

Los cambios en la concentracion de ion calcio en el liquido extracelular se detectan por medio de un 
receptor de detection de calcio en las membranas de las celulas paratiroideas. El receptor de 
detection de calcio es un receptor acoplado a proteina G que, cuando es estimulado por iones calcio, 
activa la fosfolipasa C y aumenta la formation intracelular de 1,4,5-trifosfato de inositol y 
diacilglicerol. Asi se estimula la liberation de calcio desde los depositos intracelulares lo que, a su 
vez, reduce la secrecion de PTH. Por el contrario, el descenso en la concentracion de ion calcio en el 
liquido extracelular inhibe estas rutas y estimula la secrecion de PTH. Este proceso contrasta con los 
numerosos tejidos endocrinos en los que la secrecion hormonal se estimula cuando se activan estas 
rutas. 

La figura 80-12 muestra la relation aproximada entre la concentracion plasmatica de calcio y la 
concentracion plasmatica de PTH. La curva roja continua revela la action aguda de esta ultima cuando 
la concentracion de calcio varia en un periodo de pocas horas y demuestra que incluso un ligero 
descenso de la concentracion de calcio por debajo de la normalidad puede duplicar o triplicar la 
concentracion plasmatica de PTH. Por otra parte, el efecto cronico aproximado cuando la 
concentracion de ion calcio se modifica en el transcurso de varias semanas, lo que permite a las 
glandulas hipertrofiarse mucho, queda reflejado por la linea roja discontinua; la curva indica que un 
descenso de la concentracion plasmatica de calcio de solo una fraction de miligramo por decilitro 
puede duplicar la secrecion de PTH. Esta es la base del sistema corporal de retroalimentacion 
extremadamente potente para controlar a largo plazo la concentracion plasmatica de calcio ionico. 
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FIGURA 80-12 Efecto aproximado de la concentracion plasmatica de calcio sobre las concentraciones 
plasmaticas de hormona paratiroidea y calcitonina. Puede observarse especialmente que los cambios a 
largo plazo de la concentracion de calcio de solo unos pocos puntos porcentuales pueden dar lugar a 
modificaciones de hasta el 100% en la concentracion de hormona paratiroidea. 


Resumen de los efectos de la hormona paratiroidea 

La figura 80-13 resume los efectos principales del aumento en la secretion de PTH en respuesta a una 
disminucion de la concentracion de ion calcio en el liquido extracelular: 1) la PTH estimula la 
resorcion osea, para provocar la liberation de calcio en el liquido extracelular; 2) la PTH aumenta la 
reabsorcion de calcio y reduce la reabsorcion de fosfato en los tubulos renales, lo que conduce a una 
disminucion de la excrecion de calcio y a un aumento en la excrecion de fosfato, y 3) la PTH es 
necesaria para la conversion de 25-hidroxicolecalciferol en 1,25-dihidroxicolecalciferol, lo que, a su 
vez, aumenta la absorcion de calcio en el intestino. Estas acciones en conjunto proporcionan un medio 
poderoso para regular la concentracion de calcio en el liquido extracelular. 
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FIGURA 80-13 Resumen de los efectos de la hormona paratiroidea (PTH) en el hueso, los rinones y el 
intestino en respuesta a una disminucion en la concentracion de ion calcio del liquido extracelular. CaSR, 

receptor de deteccion de calcio. 


Calcitonina 

La calcitonina es una hormona peptidica secretada por la glandula tiroides que tiende a reducir las 
concentraciones plasmaticas de calcio y, en general, sus efectos se oponen a los de la PTH. No 
obstante, desde el punto de vista cuantitativo, el papel que desempena la calcitonina es mucho menor 
que el de la PTH en lo relativo a la regulation de la concentracion de iones calcio. 

La sintesis y la secrecion de calcitonina tienen lugar en las celulas parafoliculares, o celulas C, 
situadas en el liquido intersticial entre los foliculos de la glandula tiroides. Estas celulas constituyen 
solo alrededor del 0,1% de la glandula tiroides humana y son restos de las glandulas 
ultimobranquiales de peces, anfibios, reptiles y pajaros. La calcitonina es un polipeptido grande, de un 
peso molecular aproximado de 3.400 y una cadena de 32 aminoacidos. 

El ascenso de la concentracion plasmatica de calcio estimula la secrecion de 
calcitonina 

El estimulo principal para la secrecion de calcitonina es el incremento de la concentracion plasmatica 
de calcio ionico. En contraste, la secrecion de PTH aumenta cuando la concentracion de calcio 
disminuye. 

En los animales jovenes y en mucha menor medida en los viejos y en el ser humano, el ascenso de 
la concentracion plasmatica de calcio de alrededor del 10% provoca un aumento inmediato de la 
secrecion de calcitonina, que llega al doble o mas, como revela la linea azul de la figura 80-12. Se 
trata de un segundo mecanismo de retroalimentacion hormonal para el control de la concentracion de 
calcio ionico plasmatico, aunque relativamente debil y que funciona en direction opuesta al 
mecanismo de la PTH. 

La calcitonina reduce la concentracion plasmatica de calcio 

La calcitonina reduce con rapidez la concentracion de calcio ionico en algunos animales jovenes, a los 
pocos minutos de la inyeccion y al menos por dos mecanismos. 

1. El efecto inmediato consiste en reducir la actividad absortiva de los osteoclastos y, quizas, el efecto 
osteolitico de la membrana osteocitica en todo el hueso, desplazando asi el equilibrio a favor del 
deposito de calcio en las sales de calcio oseas intercambiables. Este efecto es especialmente 
significativo en los animales jovenes, debido al rapido intercambio entre el calcio resorbido y el 
calcio depositado. 

2. El segundo efecto de la calcitonina, mas prolongado, consiste en reducir la formation de nuevos 
osteoclastos. Tambien, debido a que la resorcion osteoclastica del hueso induce secundariamente la 
actividad osteoblastica, cuando disminuye el numero de osteoclastos, lo hace tambien la poblacion de 
osteoblastos. Por tanto, cuando el efecto se prolonga durante mucho tiempo, el resultado neto es tan 
solo una gran reduction de la actividad osteoclastica y osteoblastica; en consecuencia, no existe un 
efecto prolongado significativo sobre la concentracion plasmatica de calcio ionico. Asi pues, el efecto 
sobre el calcio plasmatico es principalmente transitorio, ya que dura unas cuantas horas o, a lo sumo, 
unos pocos dias. 

La calcitonina tiene tambien efectos menos importantes sobre la manipulation del calcio por los 
tubulos renales y el intestino. De nuevo, estos efectos se oponen a los de la PTH, pero 
cuantitativamente parecen tener tan poca importancia que rara vez se les tiene en cuenta. 


La calcitonina produce un efecto debil sobre la concentracion plasmatica de calcio en 
el ser humano adulto 

La calcitonina solo tiene un efecto debil sobre la concentracion plasmatica de calcio y ello se explica 
por dos razones. En primer lugar, cualquier reduction inicial de la concentracion de calcio ionico 
causada por la calcitonina lleva, en horas, a una poderosa estimulacion de la secrecion de PTH, que 
casi supera al efecto de la primera. Tras una tiroidectomla, con la consiguiente supresion en la 
secrecion de calcitonina, la concentracion sangulnea de calcio ionico a largo plazo no presenta 
alteraciones cuantificables, lo que demuestra una vez mas la superioridad del sistema de control de la 
PTH. 

En segundo lugar, en el adulto, los ritmos diarios de resorcion y deposito de calcio son bajos e 
incluso, aunque la calcitonina reduzca la velocidad de absorcion, el efecto sobre la concentracion 
plasmatica de calcio ionico seguira siendo escaso. El efecto de la calcitonina en los ninos es mucho 
mas llamativo, pues la remodelacion osea es rapida en ellos, con una resorcion y deposito de calcio de 
hasta 5 g diarios o mas, lo cual supone entre 5 y 10 veces el calcio total en todo el llquido extracelular. 
Tambien, en ciertas enfermedades oseas, como la enfermedad de Paget, en la que esta muy acelerada 
la actividad osteoclastica, la calcitonina tiene un efecto mucho mas potente a la hora de reducir la 
resorcion de calcio. 


Resumen del control de la concentracion de iones 
calcio 

En ocasiones, la cantidad de calcio que se absorbe a los liquidos corporales o se pierde desde estos es 
de hasta 0,3 g en 1 h. Por ejemplo, en casos de diarrea, pueden secretarse a los jugos intestinales 
varios gramos de calcio, que pasan al tubo digestivo y se pierden por las heces cada dia. 

Por el contrario, con la ingestion de grandes cantidades de calcio, en especial cuando existe tambien 
un exceso de actividad de la vitamina D, una persona puede absorber hasta 0,3 g en 1 h. Esta cifra 
contrasta con una cantidad total de calcio en todo el liquido extracellular de 1 g aproximadamente. La 
adicion o sustraccion de 0,3 g a una cantidad tan pequena de calcio en el liquido extracelular 
provocarian una hiper- o hipocalcemia grave. Sin embargo, existe una primera linea de defensa que 
evita que esto ocurra, incluso antes de que tengan oportunidad de actuar los sistemas de 
retroalimentacion de la PTH y de la calcitonina. 

Funcion amortiguadora del calcio intercambiable en los huesos: la primera linea de 
defensa 

Las sales de calcio intercambiable de los huesos, ya mencionadas en este capitulo, son compuestos de 
fosfato calcico amorfo, probablemente CaHP0 4 u otro compuesto similar unido de forma laxa al hueso 
y en equilibrio reversible con los iones calcio y fosfato del liquido extracelular. 

La cantidad de estas sales que esta disponible para el intercambio supone entre el 0,5 y el 1% del 
conjunto de sales de calcio del hueso, un total de 5 a 10 g de calcio. Debido a lo facil que resulta que 
estas sales intercambiables se depositen y que se vuelvan a disolver, un aumento de la concentracion 
de iones calcio y fosfato en el liquido extracelular por encima de lo normal causara el deposito 
inmediato de sales intercambiables. A la inversa, una disminucion de estas concentraciones provocaria 
la inmediata reabsorcion de sal intercambiable. Este efecto rapido se explica porque los cristales del 
hueso amorfo son extremadamente pequenos y porque la superficie total de ellos expuesta a los 
liquidos del hueso es quiza de 40 areas o mas. 

Ademas, el 5% de toda la sangre fluye a traves de los huesos cada minuto, lo que equivale a 
aproximadamente el 1% del total del liquido extracelular en cada minuto. Por tanto, alrededor de la 
mitad de cualquier exceso de calcio que aparezca en el liquido extracelular se eliminara por la action 
amortiguadora de los huesos en unos 70 min. 

Ademas de la funcion amortiguadora de los huesos, las mitocondrias de muchos tejidos del 
organismo, sobre todo del higado y del intestino, contienen una cantidad importante de calcio 
intercambiable (un total de unos 10 g en todo el cuerpo), que brinda un sistema amortiguador 
adicional para ayudar a mantener la constancia de la concentracion en el liquido extracelular de calcio 
ionico. 

Control hormonal de la concentracion de calcio ionico: la segunda Ifnea de defensa 
Al mismo tiempo que el mecanismo del calcio intercambiable de los huesos hace de «amortiguador» 
del calcio en el liquido extracelular, comienzan a actuar los sistemas hormonales de las glandulas 
paratiroides y de la calcitonina. Pasados de 3 a 5 min de un aumento agudo de la concentracion de 
calcio ionico, el ritmo de secretion de PTH disminuye. Como ya se explico, esto pone en marcha 
multiples mecanismos destinados a reducir la concentracion de calcio ionico hacia la normalidad. 


Por otra parte, a la vez que desciende la PTH, se eleva la calcitonina. En los animales jovenes y, 
quizas, en el nino pequeno (pero probablemente poco en los adultos), la calcitonina induce un deposito 
rapido de calcio en los huesos, y tal vez en algunas celulas de otros tejidos. Por tanto, en animales 
muy jovenes, el exceso de calcitonina puede hacer que una concentracion elevada de ion calcio se 
normalice, quiza de una forma mucho mas rapida que si actuara solo el mecanismo amortiguador del 
calcio intercambiable. 

En los casos de exceso o deficiencia prolongados de calcio, parece que solo el mecanismo de la 
PTH tiene una importancia real en el mantenimiento de una concentracion normal de calcio ionico. 
Cuando una persona sufre una deficiencia dietetica continua de calcio, a menudo la PTH puede 
estimular lo suficiente la resorcion de calcio de los huesos como para mantener una concentracion 
plasmatica normal de calcio ionico durante 1 ano o mas, pero, en ultima instancia, tambien los huesos 
se quedan sin calcio. Por tanto, los huesos son, en realidad, un gran reservorio tampon de calcio que 
puede ser manipulado por la PTH. Sin embargo, cuando el reservorio oseo se agota o, de forma 
alternativa, se satura de calcio, el control a largo plazo de la concentracion extracelular de calcio 
ionico depende por completo en las funciones de la PTH y de la vitamina D para la regulation de la 
absorcion de calcio en el intestino y de la excretion de calcio por la orina. 


Fisiopatologia de la hormona paratiroidea, la vitamina D y las 
enfermedades oseas 

Hipoparatiroidismo 

Cuando las glandulas paratiroides no secretan suficiente PTH, la resorcion de calcio intercambiable 
por los osteocitos disminuye y los osteoclastos se inactivan casi por completo. Como consecuencia, 
disminuye tanto la liberation de calcio de los huesos que la concentracion de calcio de los liquidos 
corporales desciende. Sin embargo, debido a que no se estan liberando calcio y fosfato de los huesos, 
estos se mantienen resistentes. 

Cuando se extirpan repentinamente las glandulas paratiroides, la concentracion sanguinea de calcio 
cae desde su valor normal de 9,4 a 6 o 7 mg/dl en 2 a 3 dias y la concentracion sanguinea de fosfato 
puede duplicarse. Cuando se alcanza este valor tan bajo de calcio, aparecen los signos habituales de 
tetania. Entre los musculos del cuerpo especialmente sensibles al espasmo tetanico se encuentran los 
musculos laringeos. El espasmo de estos musculos obstruye la respiration, causa habitual de muerte 
en personas con tetania cuando no se procura el tratamiento adecuado. 

Tratamiento del hipoparatiroidismo con PTH y vitamina D 

A veces se emplea PTH para tratar el hipoparatiroidismo. Sin embargo, debido al coste economico de 
esta hormona, a que su efecto dura solo como mucho unas pocas horas y a que la tendencia del 
organismo a desarrollar anticuerpos contra ella reduce poco a poco su eficacia, el tratamiento del 
hipoparatiroidismo con PTH es raro en la actualidad. 

En la mayoria de los pacientes con hipoparatiroidismo, la administracion de cantidades ingentes de 
vitamina D, de hasta 100.000 unidades diarias, junto con la ingestion de 1 a 2 g de calcio, bastara para 
mantener la concentracion de calcio ionico en los limites normales. A veces puede ser necesario 
administrar 1,25-dihidroxicolecalciferol en vez de la forma no activada de la vitamina D, debido a 
que su potencia y rapidez de action son mucho mayores. Sin embargo, la administracion de 1,25- 
dihidroxicolecalciferol puede causar tambien efectos adversos, porque a veces es dificil evitar la 


hiperactividad de esta forma activada de la vitamina D. 

Hiperparatiroidismo primario 

En el hiperparatiroidismo primario, la alteration de las glandulas paratiroides causa una secretion 
excesiva e inadecuada de PTH. Con gran frecuencia, la causa del hiperparatiroidismo es un tumor de 
una de las glandulas paratiroides; estos tumores son mas frecuentes en las mujeres que en los varones 
o en los ninos, principalmente porque el embarazo y la lactancia estimulan las glandulas paratiroides 
y las predisponen al desarrollo de estas neoplasias. 

El hiperparatiroidismo induce una actividad osteoclastica extrema en los huesos, con la 
consiguiente elevation de la concentracion de calcio ionico en el liquido extracelular, a la vez que 
suele disminuir la concentracion de iones fosfato por aumento de la excretion renal de fosfato. 

Enfermedad osea en el hiperparatiroidismo 

Aunque en personas con hiperparatiroidismo leve se puede depositar hueso nuevo con la suficiente 
rapidez como para compensar el aumento de la resorcion osteoclastica del hueso, en el 
hiperparatiroidismo grave la actividad osteoclastica supera pronto al deposito osteoblastico y el hueso 
puede ser devorado casi por completo. De hecho, la razon por la que los pacientes con 
hiperparatiroidismo consultan al medico es, con frecuencia, una fractura osea. Las radiografias oseas 
muestran una descalcificacion extensa y, en ocasiones, grandes areas quisticas en sacabocados que 
estan llenas de osteoclastos y constituyen los llamados «tumores» osteoclasticos de celulas gigantes. 
Los huesos debilitados pueden sufrir multiples fracturas por pequenos traumatismos, sobre todo en 
las zonas donde se han desarrollado quistes. La enfermedad quistica del hueso en el 
hiperparatiroidismo recibe el nombre de osteitis fibrosa quistica. 

La actividad osteoblastica de los huesos tambien aumenta mucho en un intento vano de formar 
suficiente hueso nuevo para compensar la destruction del hueso viejo asociada a la actividad 
osteoclastica. Cuando los osteoblastos se activan, secretan grandes cantidades de fosfatasa alcalina. 
Por tanto, uno de los hallazgos diagnostics importantes del hiperparatiroidismo es una concentracion 
elevada de fosfatasa alcalina en el plasma. 

Efectos de la hipercalcemia en el hiperparatiroidismo 

En ocasiones, el hiperparatiroidismo provoca un incremento de la concentracion plasmatica de calcio 
de hasta 12 a 15 mg/dl y, aunque raras veces, aun mas. Los efectos de estos valores tan altos de 
calcio, ya expuestos en este capitulo, son depresion del sistema nervioso central y periferico, 
debilidad muscular, estrenimiento, dolor abdominal, ulcera peptica, anorexia y diminution de la 
relajacion cardiaca durante la diastole. 

Intoxication paratiroidea y calcification metastasica 

Cuando, en raras ocasiones, se secretan grandes cantidades de PTH, la concentracion de calcio de los 
liquidos corporales aumenta con rapidez a cifras elevadas. Incluso la concentracion de fosfato en el 
liquido extracelular experimenta un marcado ascenso en lugar de descender como suele ser habitual, 
probablemente porque los rinones no pueden excretar con la suficiente premura todo el fosfato que se 
esta resorbiendo desde los huesos. Por tanto, se produce una gran sobresaturacion de calcio y de 
fosfato en los liquidos corporales y comienzan a depositarse cristales de fosfato calcico (CaHPOJ en 
los alveolos pulmonares, los tubulos renales, la glandula tiroides, la zona productora de acido de la 
mucosa gastrica y las paredes arteriales de todo el cuerpo. Este extenso deposito metastasico de 
fosfato calcico puede desarrollarse en pocos dias. 

Como norma, la concentracion de calcio sanguineo debe elevarse por encima de 17 mg/dl antes de 


que ocurra el riesgo de intoxication paratiroidea, pero una vez producido este ascenso con elevacion 
simultanea de fosfato, la muerte puede ocurrir en pocos dias. 

Formation de calculos renales en el hiperparatiroidismo 

En general, los pacientes con hiperparatiroidismo leve muestran pocos signos de enfermedad osea y 
escasas alteraciones generates como consecuencia de la elevacion del calcio, pero si presentan una 
gran tendencia a formar calculos renales. La razon de esta tendencia es que, en el hiperparatiroidismo, 
el exceso de calcio y de fosfato absorbidos en el intestino o movilizados desde los huesos debe ser 
excretado por los rinones, lo que causa una elevacion proporcional de estas sustancias en la orina. En 
consecuencia, se forman cristales de fosfato calcico que tienden a precipitar en los rinones y a generar 
calculos. Tambien se desarrollan calculos de oxalato calcico, pues incluso las concentraciones 
normales de oxalato fa- vorecen la precipitation del calcio cuando este se encuentra en grandes 
concentraciones. 

Como la solubilidad de la mayor parte de los calculos renales es escasa en medio alcalino, la 
tendencia a la formation de calculos renales es considerablemente mayor en la orina alcalina que en 
la acida. Por esta razon suelen prescribirse dietas y farmacos que acidifican la orina para tratar los 
calculos renales. 

Hiperparatiroidismo secundario 

En el hiperparatiroidismo secundario aparecen concentraciones elevadas de PTH como compensation 
de la hipocalcemia, mas que como consecuencia de una alteration primaria de las glandulas 
paratiroides. En cambio, el hiperparatiroidismo primario se asocia a hipercalcemia. 

El hiperparatiroidismo secundario puede deberse a una deficiencia de vitamina D o a nefropatia 
cronica en la que los rinones no sinteticen cantidades suficientes de la forma activa de la vitamina D, 
el 1,25-dihidroxicolecalciferol. Como se expondra con mayor detalle en la section siguiente, la 
deficiencia de vitamina D da lugar a una osteomalacia (mineralization insuficiente de los huesos) y 
las concentraciones altas de PTH inducen la resorcion de los huesos. 

Raquitismo: carencia de vitamina D 

El raquitismo afecta sobre todo a los ninos. Se debe a una deficiencia de calcio o de fosfato en el 
liquido extracelular, por lo general secundaria a una carencia de vitamina D. Cuando la exposition a 
la luz solar es suficiente, los rayos ultravioleta activan al 7-deshidrocolesterol de la piel y se forma 
vitamina D 3 , que evita el raquitismo estimulando la absorcion de calcio y fosfato en el intestino, 
como se ha expuso ya en este capitulo. 

Los ninos que permanecen en el interior durante todo el invierno no adquieren cantidades 
adecuadas de vitamina D, salvo que reciban suplementos dieteticos. El raquitismo tiende a 
manifestarse sobre todo en los meses de primavera, debido a que la vitamina D formada durante el 
verano anterior se almacena en el higado y esta disponible para su utilization durante los primeros 
meses del invierno. Ademas, la movilizacion de calcio y de fosfato de los huesos puede evitar los 
signos clinicos de raquitismo en los primeros meses de deficit de vitamina D. 

Las concentraciones plasmaticas de calcio y de fosfato disminuyen en el raquitismo 

La concentration plasmatica de calcio en el raquitismo solo esta ligeramente disminuida, pero el 
nivel de fosfato es muy bajo. Este fenomeno se explica porque las glandulas paratiroides evitan la 
caida de la concentration de calcio promoviendo la resorcion osea cada vez que aquella comienza a 
descender. Sin embargo, no existe un buen sistema regulador que impida el descenso del nivel 


de fosfato y la mayor actividad de las paratiroides incrementa, de hecho, la excretion de estos en la 
orina. 

El raquitismo debilita los huesos 

Durante los casos de raquitismo prolongado, el notable aumento compensador de la secretion de PTH 
provoca la resorcion osea osteoclastica extrema. Esto, a su vez, hace que los huesos se debiliten 
progresivamente e impone un estres flsico notable sobre ellos, lo que tambien desencadena una gran 
actividad osteoblastica. Los osteoblastos depositan grandes cantidades de osteoide, que no se calcifica 
porque la cantidad de iones calcio y fosfato es insuficiente. En consecuencia, el osteoide neoformado, 
descalcificado y debil va reemplazando al hueso antiguo que esta siendo resorbido. 

Tetania en el raquitismo 

En las etapas iniciales del raquitismo, casi nunca aparece tetania, pues las glandulas paratiroides 
inducen una estimulacion continua de la resorcion osteoclastica del hueso y, por tanto, mantienen un 
nivel casi normal de calcio en el liquido extracelular. Sin embargo, cuando por fin se agota el calcio 
oseo, el nivel de calcio puede descender con gran rapidez. Cuando el nivel de calcio desciende por 
debajo de 7 mg/dl, se desarrollan los signos habituales de tetania y el nino puede morir por espasmo 
respiratorio tetanico, salvo que reciba calcio por via intravenosa, que alivia de inmediato la tetania. 

Tratamiento del raquitismo 

El tratamiento del raquitismo consiste en aportar cantidades adecuadas de calcio y fosfato con la dieta 
y, lo que es igualmente importante, de grandes cantidades de vitamina D. En ausencia de esta, se 
absorben poco calcio y poco fosfato en el intestino. 

Osteomalacia: «raquitismo del adulto» 

Los adultos sanos rara vea sufren deficiencias dieteticas graves de vitamina D o de calcio, debido a 
que no necesitan grandes cantidades de calcio para su crecimiento oseo, como ocurre en los ninos. Sin 
embargo, en ocasiones, se producen serias carencias de vitamina D y de calcio como consecuencia de 
la esteatorrea (incapacidad de absorber la grasa), porque la vitamina D es liposoluble y el calcio 
tiende a formar jabones insolubles con las grasas; en consecuencia, en la esteatorrea se pierden por 
las heces tanto vitamina D como calcio. En estas condiciones, un adulto tiene una absorcion tan 
escasa de calcio y de fosfato que desarrolla osteomalacia y, aunque casi nunca manifiestan tetania, 
puede haber un deterioro oseo grave. 

Osteomalacia y raquitismo causados por enfermedades renales 

El «raquitismo renal» es un tipo de osteomalacia producido por una enfermedad renal prolongada. La 
causa de este trastorno es principalmente la incapacidad de los rinones enfermos para formar 1,25- 
dihidroxicolecalciferol, la forma activa de la vitamina D. En pacientes tratados con hemodialisis por 
extirpation o destruction de los rinones, el problema del raquitismo renal suele ser grave. 

Otro tipo de enfermedad renal que causa raquitismo y osteomalacia es la hipofosfatemia congenita, 
debida a una disminucion congenita de la resorcion de fosfatos en los tubulos renales. Este tipo de 
raquitismo debe ser tratado con compuestos de fosfato en vez de con calcio y vitamina D y se 
denomina raquitismo resistente a la vitamina D. 

Osteoporosis: disminucion de la matriz osea 

La osteoporosis es la enfermedad osea mas frecuente en los adultos, sobre todo a edades avanzadas. 

Es una enfermedad diferente de la osteomalacia y del raquitismo, porque es consecuencia de la falta 
de matriz osea organica y no de una insuficiente calcification del hueso. En personas con 
osteoporosis, la actividad osteoblastica del hueso suele ser inferior a la normal y, por tanto, el ritmo 


de deposito de osteoide es menor. No obstante, y como en el hiperparatiroidismo, en ocasiones la 
causa de la perdida de hueso es el exceso de actividad osteoclastica. 

Las multiples causas comunes de osteoporosis son: 1) falta de tension fisica sobre los huesos como 
consecuencia de la inactividad; 2) malnutricion profunda que no permite la formacion de una matriz 
proteica suficiente; 3) falta de vitamina C, necesaria para la secrecion de sustancias intercelulares por 
todas las celulas, incluyendo la formacion de osteoide por los osteoblastos; 4) falta de secrecion de 
estrogenos en la posmenopausia, debido a que los estrogenos tienen una actividad estimulante de los 
osteoblastos; 5) edad avanzada, en la que la hormona del crecimiento y otros factores estimuladores 
del crecimiento son mas reducidos, ademas del hecho de que muchas de las funciones del anabolismo 
proteico son escasas, de forma que no se puede depositar satisfactoriamente la matriz osea, y 6) 
smdrome de Cushing, debido a que las cantidades masivas de glucocorticoides secretados en esta 
enfermedad reducen el deposito de protelnas por todo el cuerpo y aumentan el catabolismo proteico y 
tienen el efecto espedfico de deprimir la actividad osteoblastica. Por tanto, muchas enfermedades 
con alteraciones del metabolismo proteico pueden causar osteoporosis. 



Fisiologia de los dientes 

Los dientes cortan, trituran y mezclan los alimentos que comemos. Para realizar estas funciones, las 
mandibulas tienen potentes musculos capaces de proporcionar una fuerza de oclusion entre los dientes 
anteriores de 20 a 45 kg y de 70 a 90 kg entre los molares. Ademas, los dientes superiores e inferiores 
estan dotados de proyecciones y carillas que se interdigitan, de forma que la hilera de dientes 
superiores encaja con la de los inferiores. Este encaje se denomina oclusion y permite que incluso 
particulas pequenas de comida sean atrapadas y molidas entre las superficies dentarias. 

Funcion de las diferentes partes de los dientes 

La figura 80-14 muestra el corte sagital de un diente con sus principales partes funcionales: el 
esmalte, la dentina, el cemento y la pulpa. El diente puede dividirse tambien en corona, que es la 
porcion que hace relieve hacia la cavidad oral desde la encia, y la razz, que es la porcion que se aloja 
en el alveolo oseo del maxilar. El anillo entre la corona y la raiz, donde el diente esta rodeado por la 
encia, se denomina cuello. 
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FIGURA 80-14 Partes funcionales del diente. 
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Esmalte 

La superficie externa del diente esta revestida por una capa de esmalte, formado antes de la erupcion 
del diente por celulas epiteliales especiales denominadas ameloblastos. Una vez que ha erupcionado el 
diente, no se forma mas esmalte. El esmalte esta formado por cristales de hidroxiapatita grandes y 
densos con carbonato, magnesio, sodio, potasio y otros iones adsorbidos, incrustados en una fina malla 
de una proteina resistente y casi insoluble que tiene unas caracteristicas fisicas similares (pero que no 
es quimicamente identica) a las de la queratina del pelo. 

La estructura cristalina de las sales hace que el esmalte sea muy duro, muchisimo mas duro que la 
dentina. Tambien la trama especial de fibras proteicas, aunque solo constituye el 1% de la masa total 


del esmalte, hace que este sea resistente a acidos, enzimas y otros agentes corrosivos, porque esta 
proteina es una de las mas insolubles y resistentes que se conocen. 

Dentina 

El cuerpo principal del diente esta compuesto de dentina, que tiene una estructura osea fuerte. La 
dentina esta constituida en su mayor parte por cristales de hidroxiapatita similares a los del hueso, 
pero mucho mas densos. Estos cristales estan incluidos en una fuerte malla de fibras de colageno. En 
otras palabras, los principales componentes de la dentina son en gran medida los mismos que los del 
hueso. La principal diferencia radica en la organization histologica, pues la dentina no contiene 
osteoblastos, osteocitos, osteoclastos ni espacios para los vasos sanguineos o los nervios. Por el 
contrario, es depositada y alimentada por una capa de celulas denominadas odontoblastos, que 
revisten su superficie interna a lo largo de toda la pared de la cavidad de la pulpa. 

Las sales de calcio de la dentina la hacen muy resistente a las fuerzas de compresion, mientras que 
las fibras colagenas la hacen dura y resistente a las fuerzas de tension que pueden generarse cuando 
los dientes chocan contra objetos solidos. 

Cemento 

El cemento es una sustancia osea secretada por celulas de la membrana periodontal, que reviste el 
alveolo dentario. Muchas fibras de colageno pasan directamente desde el hueso de la mandibula a 
traves de esta membrana hasta alcanzar el cemento. Estas fibras de colageno y el cemento mantienen 
el diente en su position. Cuando los dientes estan sometidos a una tension excesiva, la capa de 
cemento se hace mas gruesa y resistente. Tambien aumenta de espesor y resistencia con la edad, 
haciendo que los dientes esten anclados con mas firmeza en las mandibulas cuando se alcanza la edad 
adulta y despues. 

Pulpa 

La cavidad interna de cada diente esta llena de pulpa, compuesta por tejido conjuntivo con abundante 
provision de fibras nerviosas, vasos sanguineos y linfaticos. Las celulas que revisten la cavidad de la 
pulpa son los odontoblastos, que durante los anos de formacion del diente depositan la dentina y que al 
mismo tiempo van comprimiendo cada vez mas la cavidad y haciendola mas pequena. En etapas 
posteriores de la vida, la dentina deja de crecer y la cavidad de la pulpa mantiene un tamano 
practicamente constante. Sin embargo, los odontoblastos continuan siendo viables y envian 
proyecciones al interior de los pequenos tubulos de la dentina que penetran a traves de todo el espesor 
de la dentina y que participan en el intercambio de calcio, fosfato y otros minerales con la dentina. 

Dentition 

Cada ser humano y la mayor parte de los restantes mamiferos desarrollan dos conjuntos de dientes 
durante su vida. Los primeros dientes se denominan dientes temporales o dientes de leche y su numero 
en el ser humano es de 20. Erupcionan entre el 7° mes y el 2.° ano de vida y duran hasta el 6.° al 13.° 
ano. Tras la caida de cada diente provisional, este es sustituido por uno permanente y en la parte 
posterior aparecen de 8 a 12 molares adicionales, haciendo que el numero total de dientes permanentes 
varie de 28 a 32, dependiendo de si terminan por aparecer tambien las cuatro muelas deljuicio o 
terceros molares, que no erupcionan en todas las personas. 


Formacion de los dientes 


La figura 80-15 muestra la formation y eruption de los dientes. En la figura 80-15A puede verse la 
invagination del epitelio bucal que forma la lamina dentaria, a la que sigue el desarrollo del organo 
productor del diente. Las celulas epiteliales de la parte superior dan origen a los ameloblastos, que 
generan el esmalte de la parte externa del diente. Las celulas epiteliales de la zona inferior se 
invaginan hacia arriba, hacia la parte media del diente, para constituir la cavidad de la pulpa y los 
odontoblastos que secretan la dentina. Por tanto, el esmalte se forma desde fuera del diente y la 
dentina, desde dentro, dando lugar a un diente precoz, como el ilustrado en la figura 80-15B. 
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FIGURA 80-15 A. Organo primordial del diente. B. Diente en desarrollo. C. Diente en erupcion. 


Erupcion de los dientes 

A1 principio de la ninez, los dientes comienzan a hacer relieve hacia fuera, a traves del epitelio bucal, 
hacia la cavidad bucal. La causa que desencadena la «erupcion» se desconoce, pero se han propuesto 
varias teorias para explicar el fenomeno. La hipotesis mas verosimil es que el crecimiento de la raiz 
dentaria, asi como del hueso situado bajo el diente, empujan progresivamente el diente hacia delante. 


Desarrollo de los dientes permanentes 


Durante la vida embrionaria, se constituye tambien un organo formador de diente en la lamina 
dentaria mas profunda por cada diente permanente que deba surgir una vez desprendidos los dientes 
temporales. Estos organos formadores de diente se constituyen poco a poco en los dientes 
permanentes, entre los 6 y los 20 anos de la vida. Cuando cada diente permanente esta completamente 
formado, tambien el, como el diente temporal, empuja hacia fuera a traves del hueso. A1 hacerlo, 
erosiona la raiz del diente provisional y termina por hacer que este se afloje y caiga. Poco tiempo 
despues, el diente permanente erupciona para ocupar el lugar del anterior. 

Factores metabolicos del desarrollo dentario 

La tasa de desarrollo y la velocidad de eruption de los dientes pueden acelerarse tanto por las 
hormonas tiroideas como por la hormona del crecimiento. El deposito de sales en los dientes en 
formation temprana depende tambien, en gran medida, de diversos factores metabolicos, como la 
disponibilidad de calcio y de fosfato de la dieta, la cantidad de vitamina D presente y el ritmo de 
secretion de PTH. Si todos estos factores son normales, la dentina y el esmalte seran sanos, pero si 
son deficientes, la calcification de los dientes tambien sera defectuosa, de forma que los dientes seran 
anormales durante toda la vida. 

Intercambio mineral en los dientes 

Las sales de los dientes, como las de los huesos, consisten en hidroxiapatita con carbonatos adsorbidos 
y diversos cationes unidos en una estructura cristalina dura. Tambien se depositan continuamente 
sales nuevas mientras se absorben las antiguas, igual que sucede en el hueso. El deposito y la 
absorcion ocurren sobre todo en la dentina y el cemento y apenas en el esmalte. La mayor parte de lo 
que sucede en el esmalte obedece al intercambio de minerales con la saliva por difusion, mas que con 
los liquidos de la cavidad de la pulpa. 

La velocidad de absorcion y deposito de minerales en el cemento es aproximadamente igual a la del 
hueso del maxilar vecino, mientras que la tasa de deposito y resorcion de minerales en la dentina es 
solo una tercera parte de la del hueso. El cemento tiene caracteristicas casi identicas a las del hueso 
convencional, como la presencia de osteoblastos y osteocitos, mientras que la dentina carece de ellas, 
como se explico en parrafos anteriores. Sin duda, esta diferencia explica los diferentes ritmos de 
intercambio mineral. 

En resumen, en la dentina y en el cemento de los dientes se produce un intercambio continuo de 
minerales, aunque no esta claro el mecanismo de este intercambio en la dentina. Por otra parte, el 
esmalte muestra un intercambio mineral muy lento, por lo que la mayor parte de la dotation mineral 
inicial se mantiene a lo largo de toda la vida. 


Anomalias dentales 

Las dos anomalias dentarias mas frecuentes son las caries y la maloclusion. Caries significa erosion 
del diente, mientras que maloclusion significa que no se produce una interdigitacion adecuada entre 
los dientes superiores e inferiores. 

Las caries y el efecto de las bacterias y de la ingestion de hidratos de carbono 

En general, existe acuerdo entre los investigadores de la caries dental de que esta es consecuencia de 
la action de las bacterias, de las cuales la mas frecuente es Streptococcus mutans. El primer 
fenomeno en el desarrollo de la caries es el deposito de la placa, una lamina de productos 


precipitados de la saliva y los alimentos, sobre los dientes. Grandes cantidades de bacterias habitan 
esta placa y pueden provocar la caries con facilidad. En gran medida, estas bacterias dependen de los 
hidratos de carbono para su nutricion. Cuando disponen de ellos, sus sistemas metabolicos 
experimentan una gran activacion y se produce la consiguiente proliferation. Ademas, forman acidos 
(en especial, acido lactico) y enzimas proteollticas. Los acidos son los mayores culpables de la 
genesis de la caries, debido a que las sales de calcio de los dientes se disuelven lentamente en los 
medios muy acidos. Una vez reabsorbidas las sales, la matriz organica restante es presa facil de las 
enzimas proteollticas. 

El esmalte dentario es la primera barrera que se opone al desarrollo de las caries. Es mucho mas 
resistente a la desmineralizacion por los acidos que la dentina, sobre todo porque los cristales de 
esmalte son densos, pero tambien porque cada cristal de esmalte tiene un volumen 200 veces mayor 
que el del cristal de la dentina. Una vez que la caries penetra a traves del esmalte hasta la dentina, el 
proceso se desarrolla mucho mas deprisa, por el elevado grado de solubilidad de las sales de la 
dentina. 

Dada la dependencia que tienen las bacterias de las caries de los hidratos de carbono para su 
nutricion, se ha dicho con frecuencia que las dietas ricas en ellos provocan un desarrollo excesivo de 
caries. Sin embargo, la cantidad de hidratos de carbono ingerida no es tan importante como la 
frecuencia con la que se ingieren. Si se comen en pequenas porciones durante todo el dia en forma de 
caramelos, se suministrara a las bacterias su sustrato metabolico preferido durante muchas horas y el 
desarrollo de caries sera muy rapido. 

Importancia del fluor en la prevention de la caries 

Los dientes de los ninos que beben agua con pequenas cantidades de fluor desarrollan un esmalte mas 
resistente a la caries que el esmalte de aquellos que beben agua sin fluorar. El fluor no hace que el 
esmalte sea mas duro de lo habitual, pero los iones fluor reemplazan a muchos de los iones hidroxilo 
de los cristales de hidroxiapatita, lo que hace que el esmalte sea varias veces menos soluble. Tambien 
se cree que el fluor podria ser toxico para las bacterias. Por ultimo, cuando se desarrollan pequenos 
hoyuelos en el esmalte, se cree que el fluor promueve el deposito de fosfato calcico y «cura» la 
superficie del esmalte. Cualquiera que sea el mecanismo preciso por el cual el fluor protege los 
dientes, se sabe que las pequenas cantidades de fluor depositadas sobre el esmalte hacen que los 
dientes sean unas tres veces mas resistentes a las caries que los dientes sin fluor. 

Maloclusion 

La maloclusion suele deberse a una anomalia hereditaria que hace que los dientes de un maxilar 
crezcan en posiciones anormales. En la maloclusion, los dientes no se interdigitan bien y, por tanto, 
no pueden realizar adecuadamente su funcion de triturar o cortar. La maloclusion provoca a veces un 
desplazamiento anormal de la mandibula sobre el maxilar superior y genera efectos adversos, como el 
dolor en la articulation temporomandibular y el deterioro de los dientes. 

Por lo general, el especialista en ortodoncia puede corregir la maloclusion aplicando una presion 
suave y prolongada sobre los dientes con los aparatos apropiados. La presion suave provoca resorcion 
del hueso alveolar del maxilar en el lado comprimido del diente y deposito de hueso nuevo en el lado 
distendido. De esta forma, el diente se desplaza poco a poco a su nueva position, dirigido por la 
presion aplicada. 
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CAPITULO 81 


Funciones reproductoras y hormonales 
masculinas (y funcion de la glandula pineal) 


Las funciones reproductoras masculinas pueden dividirse en tres apartados principales: 1) la 
espermatogenia, que significa la formation de los espermatozoides; 2) la realization del acto sexual 
masculino, y 3) la regulation de las funciones reproductoras del varon por diversas hormonas. 
Asociados a estas funciones reproductoras estan los efectos de las hormonas sexuales masculinas en 
los organos sexuales accesorios, el metabolismo celular, el crecimiento y otras funciones del 
organismo. 


Anatomia fisiologica de los organos sexuales masculinos 

La figura 81-1A muestra las distintas partes del aparato reproductor masculino y la figura 81-1 B, la 
estructura del testiculo y del epididimo con mayor detalle. El testiculo esta compuesto por hasta 900 
tubulos semimferos espirales, cada uno de mas de 0,5 m de longitud, en los que se f orman los 
espermatozoides. Estos se vacian despues al epididimo, que es otro tubo espiral de unos 6 m de 
longitud. El epididimo se abre al conducto deferente, que se ensancha para formar la ampolla del 
conducto deferente inmediatamente antes de su desembocadura en el cuerpo de la glandula 
prostatica. 
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FIGURA 81-1 A. Aparato reproductor masculino. B. Estructura interna del testiculo y su relacion con el 

epididimo. (A, modificado de Bloom V, Fawcett DW: Textbook of Histology, 10th ed. Philadelphia: WB Saunders, 1975. B, 


ntodificado de Guyton AC: Anatomy and Physiology. Philadelphia: Saunders College Publishing, 1985.) 


Dos vesiculas seminales, localizadas una a cada lado de la prostata, desembocan en el extremo 
prostatico de la ampolla y el contenido de esta y de las vesiculas seminales pasa al conducto 
eyaculador, que atraviesa el cuerpo de la glandula prostatica para finalizar en la uretra interna. Los 
conductos prostaticos van desde la prostata al conducto eyaculador y desde el a la uretra prostatica. 

Por ultimo, la uretra es el eslabon final de la comunicacion del testiculo con el exterior. La uretra 


esta provista de moco procedente de numerosas glandulas uretrales diminutas localizadas en toda su 
longitud y, todavia en mayor cantidad, de las glandulas bulbouretrales (glandulas de Cowper) 
bilaterales situadas cerca del origen de la uretra. 



Espermatogenia 

Durante la formation del embrion, las celulas germinales primordiales migran hacia los testlculos y 
se convierten en celulas germinales inmaduras llamadas espermatogonias, que ocupan las dos o tres 
capas mas internas de los tubulos semimferos (de los que la figura 81-2A muestra un corte 
transversal). Como aparece en la figura 81-2B, a partir de la pubertad las espermatogonias comienzan 
a dividirse por mitosis y continuan proliferando y diferenciandose a los estadios definitivos de 
desarrollo para formar espermatozoides. 
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FIGURA 81-2 A. Corte transversal en un tubulo seminifero. B. Fases del desarrollo de los 
espermatozoides a partir de las espermatogonias. 


Pasos de la espermatogenia 

La espermatogenia tiene lugar en todos los tubulos seminiferos durante la vida sexual activa, como 
consecuencia de la estimulacion por las hormonas gonadotropas de la adenohipofisis, comenzando por 
termino medio a los 13 anos y continuando durante el resto de la vida, aunque disminuye 
notablemente en la vejez. 

En esta primera fase, las espermatogonias migran hacia la luz central del tubulo seminifero entre 
las celulas de Sertoli. Las celulas de Sertoli son muy grandes, con cubiertas de citoplasma redundantes 
que rodean a las espermatogonias en desarrollo hasta la luz central del tubulo. 

Meiosis 

Las espermatogonias que atraviesan la barrera y penetran en la capa de celulas de Sertoli se modifican 
progresivamente y aumentan de tamano para formar espermatocitos primarios grandes (fig. 81-3). 
Cada espermatocito primario se divide para formar dos espermatocitos secundarios. A1 cabo de unos 
pocos dias, estos espermatocitos se dividen a su vez para formar espermatides, que tras varias 
modificaciones acaban convirtiendose en espermatozoides (esperma). 
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FIGURA 81-3 Divisiones celulares durante la espermatogenia. Durante el desarrollo embrionario las 
celulas germinates primordiales migran al testfculo, donde se convierten en espermatogonias. Durante la 
pubertad (en general a los 12-14 anos de edad) las espermatogonias proliferan con rapidez mediante 
mitosis. Algunas empiezan la meiosis para convertirse en espermatocitos primarios y siguen a la division 
meiotica I para convertirse en espermatocitos secundarios. Tras completar la division meiotica II los 
espermatocitos secundarios producen espermatides, que se diferencian en espermatozoides. 

Durante la etapa de modification desde la fase de espermatocito a la de espermatide, los 46 
cromosomas (23 pares de cromosomas) del espermatocito se reparten, de manera que 23 cromosomas 
van a una espermatide y los otros 23, a la otra. Esto tambien hace que se dividan los genes 
cromosomicos, de manera que solo una mitad del material genetico de un posible feto procede del 
padre y la otra mitad procede del ovocito de la madre. 

Todo el periodo de espermatogenia, desde la espermatogonia hasta el espermatozoide, tiene una 
duration aproximada de 74 dias. 

Cromosomas sexuales 

En cada espermatogonia, uno de los 23 pares de cromosomas transporta la information genetica que 
determina el sexo del descendiente. Este par esta compuesto por un cromosoma X, denominado 
cromosoma femenino, y un cromosoma Y, el cromosoma masculino. Durante la division meiotica, el 
cromosoma masculino Y se dirige a una espermatide, que se convierte en un espermatozoide 
masculino, y el cromosoma femenino X va a otra espermatide, que se convierte en un espermatozoide 
femenino. El sexo de la descendencia dependera de cual de estos dos tipos de espermatozoides fecunde 
al ovulo, como se estudiara mas a fondo en el capitulo 83. 

Formation del espermatozoide 

Cuando las espermatides se forman por primera vez, tienen todavia las caracteristicas habituales de 
las celulas epitelioides, pero pronto cada espermatide comienza a alargarse para constituir los 
espermatozoides, como se muestra en la figura 81-4, cada uno compuesto por cabeza y cola. La 
cabeza esta formada por el nucleo celular condensado revestido tan solo de una fina capa de 
citoplasma y de membrana celular en torno a su superficie. En la parte externa de los dos tercios 
anteriores de la cabeza existe una capa gruesa denominada acrosoma, consistente sobre todo en el 
aparato de Golgi. El acrosoma contiene varias enzimas similares a las que se encuentran en los 
lisosomas de las celulas tipicas, incluida la hialuronidasa (que puede digerir los filamentos de 
proteoglucanos de los tejidos) y poderosas enzimas proteoliticas (que pueden digerir proteinas). Estas 
enzimas desempenan funciones importantes, pues permiten al espermatozoide entrar en el ovulo y 
fecundarlo. 
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FIGURA 81-4 Estructura del espermatozoide humano. 


La cola del espermatozoide, denominada flagelo, tiene tres componentes principales: 1) un 
esqueleto central constituido por 11 microtubulos, denominados en conjunto axonema, cuya estructura 
es similar a la de los cilios de las superficies de otros tipos de celulas, descritos en el capltulo 2; 2) 
una fina membrana celular que reviste el axonema, y 3) una serie de mitocondrias que rodean el 
axonema de la portion proximal de la cola (denominada cuerpo de la cola). 

El movimiento de vaiven de la cola (movimiento flagelar) determina la motilidad del 
espermatozoide. Este movimiento es el resultado de un movimiento ritmico de deslizamiento 
longitudinal entre los tubulos anteriores y posteriores que constituyen el axonema. La energla 
necesaria para este proceso procede del trifosfato de adenosina sintetizado por las mitocondrias del 
cuerpo de la cola. 


Los espermatozoides normales se mueven en medio liquido a una velocidad de 1 a 4 mm/min, lo 
que les permite desplazarse a traves del aparato genital femenino en busca del ovulo. 

Factores hormonales que estimulan la espermatogenia 

Mas adelante se describe el papel de las hormonas en la reproduction, pero en este punto es necesario 
senalar que varias hormonas desempenan funciones esenciales en la espermatogenia. He aqui algunas 
de ellas: 

1. La testosterona, secretada por las celulas de Leydig localizadas en el intersticio testicular (v. 

fig. 81 - 2 ), es esencial para el crecimiento y la division de las celulas germinales testiculares, que es el 
primer paso en la formacion de los espermatozoides. 

2. La hormona luteinizante, secretada por la adenohipofisis, estimula la secretion de testosterona por 
las celulas de Leydig. 

3. La hormona foliculoestimulante, tambien secretada por la adenohipofisis, estimula a las celulas de 
Sertoli; sin esta estimulacion no se produciria la conversion de espermatides en espermatozoides (el 
proceso de la espermatogenia). 

4. Los estrogenos, formados a partir de la testosterona por las celulas de Sertoli cuando son 
estimuladas por la hormona foliculoestimulante, tambien son, probablemente, esenciales para la 
espermatogenia. 

5. La hormona del crecimiento (al igual que la mayoria de las restantes hormonas) es necesaria para 
controlar las funciones metabolicas basicas de los testiculos. En concreto, la hormona del crecimiento 
promueve la division temprana de las propias espermatogonias; en su ausencia, como ocurre en el 
enanismo hipofisario, la espermatogenia es muy deficiente o nula, lo que se traduce en esterilidad. 


Maduracion del espermatozoide en el epididimo 

Tras su formacion en los tubulos seminiferos, los espermatozoides tardan varios dias en recorrer el 
epididimo, un tubo de 6 m de largo. Los espermatozoides extraidos de los tubulos seminiferos y de las 
primeras porciones del epididimo son inmoviles e incapaces de fecundar un ovulo. Sin embargo, tras 
haber permanecido en el epididimo entre 18 y 24 h, desarrollan la capacidad de motilidad, aunque 
diversas proteinas inhibidoras del liquido del epididimo impiden el movimiento real hasta despues de 
la eyaculacion. 

Almacenamiento de los espermatozoides en los testiculos 

Los dos testiculos del ser humano adulto forman unos 120 millones de espermatozoides diarios. La 
mayoria de los espermatozoides se conservan en el conducto deferente, aunque en una pequena 
cantidad se almacenan en el epididimo. Pueden permanecer almacenados, manteniendo su fertilidad, 
durante al menos 1 mes. En este tiempo se mantienen en un estado de profunda inhibition provocado 
por multiples sustancias inhibidoras de las secreciones de los conductos. Por el contrario, con una 
actividad sexual y eyaculaciones excesivas, el almacenamiento a veces no dura mas de unos pocos 
dias a lo sumo. 

Tras la eyaculacion, los espermatozoides se vuelven moviles y capaces de fecundar al ovulo, un 
proceso denominado maduracion. Las celulas de Sertoli y el epitelio del epididimo secretan un liquido 
nutritivo especial que es eyaculado junto con los espermatozoides. Este liquido contiene hormonas 
(testosterona y estrogenos), enzimas y nutrientes especiales, imprescindibles para la maduracion de 


los espermatozoides. 

Fisiologfa del espermatozoide maduro 

Los espermatozoides normales, moviles y fertiles, son capaces de movimientos flagelares a traves de 
un medio liquido a una velocidad de 1 a 4 mm/min. La actividad de los espermatozoides es mucho 
mas facil en el medio neutro y algo alcalino del semen eyaculado, pero se deprime mucho en los 
medios ligeramente acidos. Los medios muy acidos provocan la muerte rapida de los 
espermatozoides. 

La actividad de los espermatozoides aumenta notablemente a medida que se eleva la temperatura, 
pero tambien lo hace su metabolismo, lo que acorta de manera considerable su supervivencia. Aunque 
los espermatozoides pueden sobrevivir muchas semanas en los conductos genitales de los testiculos, 
su supervivencia en el aparato genital femenino es de solo 1 o 2 dias. 

Funcion de las vesfculas seminales 

Cada vesicula seminal es un tubulo tortuoso, lobulado, revestido por un epitelio secretor que genera un 
material mucoide rico en fructosa, acido citrico y otras sustancias nutritivas, asi como grandes 
cantidades de prostaglandinas y fibrinogeno. Durante el proceso de emision y eyaculacion, cada 
vesicula seminal vacia su contenido al conducto eyaculador poco tiempo despues de que el conducto 
deferente libere los espermatozoides. Esta contribucion aumenta mucho el volumen de semen 
eyaculado y la fructosa y otras sustancias del liquido seminal tienen un considerable valor nutritivo 
para los espermatozoides eyaculados, hasta que uno de ellos fecunda el ovulo. 

Se cree que las prostaglandinas ayudan de dos maneras a la fecundacion: 1) reaccionando con el 
moco cervical femenino, para hacerlo mas receptivo al movimiento de los espermatozoides, y 2) 
posiblemente, desencadenando contracciones peristalticas invertidas del utero y de las trompas de 
Falopio para desplazar a los espermatozoides hacia los ovarios (unos pocos espermatozoides alcanzan 
el extremo superior de las trompas de Falopio en 5 min). 

Funcion de la prostata 

La prostata secreta un liquido poco denso, lechoso, que contiene iones citrato, calcio y fosfato, una 
enzima de coagu-lacion y una profibrinolisina. Durante la emision, la capsula de la prostata se contrae 
en paralelo con las contracciones del conducto deferente, de forma que el liquido poco denso y 
lechoso de la prostata contribuye aun mas al volumen de semen. El caracter ligeramente alcalino de 
este liquido podria ser bastante importante para el exito de la fecundacion del ovulo, pues el liquido 
del conducto deferente es relativamente acido por la presencia del acido citrico y de los productos 
finales del metabolismo de los espermatozoides y, en consecuencia, ayuda a inhibir la fertilidad de los 
espermatozoides. Ademas, las secreciones vaginales de la mujer son acidas (con un pH de 3,5 a 4). 

Los espermatozoides no alcanzan una motilidad optima hasta que el pH del liquido que los bana se 
eleva de 6 a 6,5. En consecuencia, es probable que el liquido prostatico, algo alcalino, ayude a 
neutralizar la acidez de estos otros liquidos tras la eyaculacion y facilite la movilidad y fertilidad de 
los espermatozoides. 


Semen 


El semen, eyaculado durante el acto sexual masculino, se compone del llquido y los espermatozoides 
del conducto deferente (aproximadamente el 10% del total), el llquido de las veslculas seminales 
(aproximadamente el 60%), el llquido de la glandula prostatica (aproximadamente el 30%) y pequenas 
cantidades procedentes de las glandulas mucosas, sobre todo de las glandulas bulbouretrales. Por 
tanto, el grueso del volumen del semen es liquido de las vesiculas seminales, que es el ultimo en ser 
eyaculado y sirve para lavar los espermatozoides del conducto eyaculador y la uretra. 

El pH medio del semen mezclado es de alrededor de 7,5, pues el liquido prostatico alcalino 
neutraliza la ligera acidez de las otras porciones del semen. El liquido prostatico confiere al semen un 
aspecto lechoso y el liquido de las vesiculas seminales y de las glandulas mucosas, la consistencia 
mucoide. Tambien, una proteina coagulante del liquido prostatico hace que el fibrinogeno del liquido 
de la vesicula seminal forme un debil coagulo de fibrina que mantiene el semen en las regiones 
profundas de la vagina, donde esta situado el cuello uterino. El coagulo se disuelve durante los 15 a 
30 min siguientes, debido a la lisis por la fibrinolisina formada a partir de la profibrinolisina 
prostatica. En los primeros minutos siguientes a la eyaculacion, los espermatozoides permanecen 
relativamente inmoviles, lo que podria deberse a la viscosidad del coagulo. A medida que este se 
disuelve, los espermatozoides adquieren una gran movilidad. 

Aunque los espermatozoides pueden sobrevivir muchas semanas en los conductos genitales 
masculinos, una vez eyaculados en el semen su supervivencia maxima es solo de 24 a 48 h a la 
temperatura corporal. Sin embargo, a bajas temperaturas puede almacenarse semen durante varias 
semanas y se han conservado espermatozoides durante anos conservados a temperaturas inferiores a - 
100 °C. 


La «capacitacion» de los espermatozoides es necesaria para 
la fecundacion del ovulo 

Aunque se dice que los espermatozoides estan «maduros» cuando abandonan el epididimo, su 
actividad permanece controlada por multiples factores inhibidores secretados por los epitelios de los 
conductos genitales. Por tanto, inmediatamente despues de su expulsion en el semen, son incapaces de 
fecundar el ovulo. Sin embargo, al entrar en contacto con los liquidos del aparato genital femenino, se 
producen multiples cambios que activan a los espermatozoides para los procesos finales de la 
fecundacion. Este conjunto de cambios recibe el nombre de capacitacion de los espermatozoides y 
suele tardar de 1 a 10 h en producirse. Algunas de las modificaciones que se cree tienen lugar son: 

1. Los liquidos del utero y de las trompas de Falopio eliminan los diversos factores inhibidores que 
mantenian reprimida la actividad de los espermatozoides en los conductos genitales masculinos. 

2. Mientras los espermatozoides permanecen en el liquido de los conductos genitales masculinos estan 
expuestos a numerosas vesiculas flotantes de los tubulos seminiferos que contienen grandes 
cantidades de colesterol. Este colesterol se anade de manera continua a la membrana celular que 
reviste el acrosoma del espermatozoide, fortaleciendola e impidiendo la liberation de sus enzimas. 
Tras la eyaculacion, los espermatozoides depositados en la vagina nadan hacia arriba en el liquido 
uterino, alejandose de las vesiculas de colesterol, y pierden poco a poco su exceso de colesterol en 
unas pocas horas. Al hacerlo, la membrana de la cabeza del espermatozoide (el acrosoma) se debilita 
mucho. 

3. La membrana del espermatozoide se hace tambien mucho mas permeable a los iones calcio, de 
forma que ahora penetra abundante calcio en el espermatozoide y modifica la actividad del flagelo, 
haciendo que adquiera una potente actividad de latigazo, en lugar del debil movimiento ondulante 


anterior. Ademas, es probable que los iones calcio produzcan alteraciones de la membrana celular que 
reviste la punta del acrosoma, facilitando la liberacion de sus enzimas con rapidez y facilidad cuando 
el espermatozoide penetra en la masa de celulas de la granulosa que rodean al ovulo, e incluso mas 
aun cuando trata de perforar la zona pelucida del ovulo. 

Por tanto, durante el proceso de capacitacion se producen multiples cambios del espermatozoide, 
sin los cuales este no podria realizar su viaje al interior del ovulo para fecundarlo. 

Enzimas del acrosoma, la «reaccion del acrosoma» y la 
penetracion en el ovulo 

Almacenadas en el acrosoma del espermatozoide hay grandes cantidades de hialuronidasa y de 
enzimas proteolidcas. La hialuronidasa despolimeriza los polimeros de acido hialuronico del cemento 
intercelular que mantiene unidas a las celulas de la granulosa del ovario. Las enzimas proteoliticas 
digieren las proteinas de los elementos estructurales de los tejidos que todavia permanecen adheridos 
al ovulo. 

Cuando el ovulo es expulsado del foliculo ovarico hacia la trompa de Falopio, lleva consigo muchas 
capas de celulas de la granulosa. Antes de que un espermatozoide pueda fecundarlo, debera disolver 
esta capa de celulas de la granulosa y despues debera penetrar a traves de la densa cubierta del propio 
ovulo, la zona pelucida. Para conseguir esta penetracion, comienzan a liberarse pequenas cantidades 
de las enzimas del acrosoma. Se cree que una de ellas, la hialuronidasa, es especialmente importante 
para abrir camino entre las celulas de la granulosa de forma que el espermatozoide pueda alcanzar el 
ovulo. 

Al llegar a la zona pelucida del ovulo, la membrana anterior del espermatozoide se une de forma 
especifica a proteinas receptoras de la zona pelucida. Despues, todo el acrosoma se disuelve con 
rapidez y se liberan de inmediato todas las enzimas. En cuestion de minutos estas enzimas abren una 
via de penetracion para el paso de la cabeza del espermatozoide a traves de la zona pelucida hasta el 
interior del ovulo. En otros 30 min se fusionan las membranas de la cabeza del espermatozoide y del 
ovocito, formando una sola celula. Al mismo tiempo, el material genetico del espermatozoide y del 
ovocito se combina para formar un genoma completamente nuevo, que contiene un numero igual de 
cromosomas y genes del padre y de la madre. Este es el proceso de fecundacion o fertilizacion; 
despues comienza a desarrollarse el embrion, como se explicara en el capitulo 83. 

c,Por que solo penetra un espermatozoide en el ovocito? 

Habiendo tantos espermatozoides, ^por que solo penetra uno en el ovocito? La razon no se conoce del 
todo, pero pocos minutos despues de la penetracion del primer espermatozoide en la zona pelucida del 
ovulo, iones calcio difunden a traves de la membrana del ovocito y hacen que este libere por 
exocitosis numerosos granulos corticales al espacio perivitelino. Estos granulos contienen sustancias 
que impregnan todas las porciones de la zona pelucida e impiden la fijacion de nuevos 
espermatozoides, e incluso hacen que se desprendan aquellos que ya se han unido. En cualquier caso, 
casi nunca penetra mas de un espermatozoide en el ovocito durante la fecundacion. 


Espermatogenia anormal y fertilidad masculina 

El epitelio de los tubulos seminiferos puede destruirse por varias enfermedades. Por ejemplo, la 


orquitis (inflamacion) bilateral provocada por la parotiditis causa esterilidad en algunos hombres 
afectados. Asimismo, muchos ninos varones nacen con una degeneracion del epitelio tubular 
secundaria a la estenosis de los conductos genitales o de otras anomalias. Por ultimo, otra causa de 
esterilidad, que suele ser transitoria, es la temperatura excesiva de los testiculos. 

Efecto de la temperatura sobre la espermatogenia 

El aumento de la temperatura de los testiculos puede impedir la espermatogenia y causar la 
degeneracion de la mayor parte de las celulas de los tubulos seminiferos, ademas de las 
espermatogonias. Se ha afirmado repetidas veces que los testiculos estan situados en el escroto 
colgante para que puedan mantener una temperatura inferior a la temperatura interna del cuerpo, 
aunque habitualmente solo unos 2 °C menos. En los dias frios, los reflejos escrotales hacen que la 
musculatura del escroto se contraiga, acercando los testiculos al cuerpo para mantener esta diferencia 
de 2 °C. Por tanto, el escroto actua como un mecanismo de enfriamiento de los testiculos (pero un 
enfriamiento controlado ), sin el cual la espermatogenia podria ser deficiente cuando el clima es muy 
caluroso. 

Criptorquidia 

Criptorquidia significa falta de descenso de un testiculo desde el abdomen al escroto en el periodo 
perinatal. Durante el desarrollo del feto masculino, los testiculos se forman a partir de las crestas 
genitales en el abdomen. Sin embargo, entre 3 semanas y 1 mes antes del nacimiento del nino, los 
testiculos descienden a traves de los conductos inguinales al escroto. A veces, este descenso no se 
produce o es incompleto, de forma que uno o ambos testiculos permanecen en el abdomen, en el 
conducto inguinal o en otro punto de la ruta de descenso. 

Un testiculo que permanece en el interior de la cavidad abdominal es incapaz de formar 
espermatozoides. El epitelio tubular degenera, dejando solo las estructuras intersticiales del organo. 

Se ha afirmado que los pocos grados mas de temperatura que existen en el abdomen respecto al 
escroto bastan para causar la degeneracion del epitelio tubular y, en consecuencia, provocar 
esterilidad, pero este efecto no es totalmente seguro. Sin embargo, por esta razon, pueden realizarse 
operaciones para recolocar los testiculos criptorquidicos desde la cavidad abdominal al interior del 
escroto antes del inicio de la vida sexual adulta en ninos con testiculos no descendidos. 

La secrecion de testosterona por los testiculos fetales es el estimulo normal que provoca el 
descenso de los testiculos al escroto desde el abdomen. Por ello, muchos, si no la mayoria, de los 
casos de criptorquidia se deben a testiculos anormales que no son capaces de secretar la testosterona 
suficiente. En los pacientes con esta forma de criptorquidia es improbable que la cirugia tenga exito. 

Efecto del recuento de espermatozoides sobre la fertilidad 

La cantidad de semen eyaculado en cada coito es, como promedio, de 3,5 ml y en cada mililitro de 
semen hay un promedio de unos 120 millones de espermatozoides, aunque incluso en varones 
«normales» el recuento puede variar entre 35 y 200 millones. Esto significa que en los mililitros de 
cada eyaculacion hay un promedio de 400 millones de espermatozoides. Cuando el numero de 
espermatozoides por mililitro cae por debajo de unos 20 millones, es probable que la persona no sea 
fertil. Por tanto, a pesar de que solo se necesita un espermatozoide para fecundar al ovulo, por razones 
que no se conocen por completo, el eyaculado debe contener un ingente numero de ellos para que uno 
solo fecunde al ovulo. 

Efecto de la morfologia y la motilidad de los espermatozoides sobre la fertilidad 
A veces, un varon con un recuento normal de espermatozoides es esteril. Cuando se produce esta 
situacion, puede encontrarse que hasta la mitad de los espermatozoides presentan anomalias 


morfologicas, con dos cabezas, con cabezas de forma anormal o colas anormales, como muestra la 
figura 81-5. En otros casos, la estructura de los espermatozoides es normal pero, por razones no 
conocidas, son completa o relativamente inmoviles. Siempre que la forma de la mayorla de los 
espermatozoides sea anormal o no puedan moverse, sera probable que el varon sea esteril, aunque el 
resto de los espermatozoides tengan un aspecto normal. 



FIGURA 81-5 Espermatozoides anomalos e interfiles, en comparacion con un espermatozoide normal a 

la derecha. 


Acto sexual masculino 

Estimulo neuronal para el rendimiento del acto sexual 
masculino 

La fuente mas importante de senales nerviosas sensitivas para la initiation del acto sexual masculino 
es el glande del pene. El glande contiene un organo sensitivo muy sensible que transmite al sistema 
nervioso central una modalidad especial de sensacion denominada sensacion sexual. La action de 
masaje del glande en la relation sexual estimula los organos sensitivos terminates y las senales 
sexuales, a su vez, se propagan a traves del nervio pudendo y despues, por el plexo sacro, a la portion 
sacra de la medula espinal y por ultimo ascienden a traves de la medula hasta proyectarse en areas no 
definidas del encefalo. 

Los impulsos tambien pueden penetrar en la medula espinal procedentes de areas proximas al pene 
para ayudar a estimular el acto sexual. Por ejemplo, la estimulacion del epitelio anal, el escroto y las 
estructuras perineales en general puede enviar senales a la medula que contribuyen a la sensacion 
sexual. Las sensaciones sexuales pueden originarse incluso en estructuras internas, como en zonas de 
la uretra, la vejiga, la prostata, las vesiculas seminales, los testiculos y el conducto deferente. De 
hecho, una de las causas del «impulso sexual» es que los organos sexuales esten llenos de secreciones. 
La infection y la inflamacion leves de estos organos sexuales pueden provocar en ocasiones un deseo 
sexual casi ininterrumpido y algunos «afrodisiacos», como las cantaridas, irritan las mucosas vesical y 
uretral lo que induce inflamacion y congestion vascular. 

Elemento psfquico de la estimulacion sexual masculina 

Los estimulos psicologicos adecuados pueden facilitar mucho la capacidad de una persona para 
realizar el acto sexual. Los simples pensamientos de contenido sexual o incluso el hecho de sonar que 
se esta realizando el coito pueden hacer que se produzca el acto sexual masculino, culminando en la 
eyaculacion. De hecho, en muchos varones se producen eyaculaciones nocturnas, llamadas «suenos 
humedos», en algunas etapas de la vida sexual, especialmente durante la adolescencia. 

Integration del acto sexual masculino en la medula espinal 

Aunque los factores psicologicos desempenan habitualmente un papel importante en el acto sexual 
masculino y pueden iniciarlo o inhibirlo, es probable que la funcion encefalica no sea necesaria para 
su rendimiento, debido a que la estimulacion genital adecuada puede causar, tras la section de la 
medula espinal por encima de la region lumbar, la eyaculacion en algunos animales y a veces en el ser 
humano. Por tanto, el acto sexual masculino es el resultado de mecanismos reflejos intrinsecos 
integrados en la medula espinal sacra y lumbar, y estos mecanismos pueden iniciarse tanto por 
estimulacion psicologica del encefalo como por una estimulacion sexual real de los organos sexuales, 
aunque lo habitual es que ocurra debido a una combination de ambas. 

Etapas del acto sexual masculino 

Ereccion: funcion de los nervios paras im pat i cos 

La ereccion del pene es el primer efecto de la estimulacion sexual masculina y el grado de ereccion es 


proporcional al grado de estimulacion, sea psiquica o fisica. La erection se debe a los impulsos 
parasimpaticos que alcanzan el pene desde la portion sacra de la medula espinal a traves de los 
nervios pelvicos. Se cree que, a diferencia de la mayoria de fibras parasimpaticas, estas secretan oxido 
nitrico, peptido intestinal vasoactivo o ambos, ademas de acetilcolina. El oxido nitrico activa la 
enzima guanililo ciclasa, lo que provoca el aumento de la formation de monofosfato de guanosina 
ciclico (GMPc). El GMPc relaja especialmente las arterias del pene, asi como la red trabecular de 
fibras musculares lisas del tejido erectil de los cuerpos cavernosos y del cuerpo esponjoso del cuerpo 
del pene, que se muestran en la figura 81-6. Cuando los musculos lisos vasculares se relajan, el flujo 
sanguineo en el pene aumenta, lo que provoca la liberation de oxido nitrico desde las celulas 
endoteliales vasculares y ulterior vasodilatation. 
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FIGURA 81-6 Tejido erectil del pene. 
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El tejido erectil del pene no es otra cosa que un conjunto de grandes sinusoides cavernosos, que en 
condiciones normales contienen poca sangre, pero que experimentan una gran dilatation cuando la 
sangre arterial fluye a su interior a presion mientras el flujo venoso esta parcialmente ocluido. 
Ademas, los cuerpos erectiles, en especial los dos cuerpos cavernosos, estan tambien rodeados de 
fuertes revestimientos fibrosos; por tanto, la elevada presion en el interior de los sinusoides provoca 
un abombamiento del tejido erectil, de forma tal que el pene se endurece y se alarga, un fenomeno que 
se denomina ereccion. 


La lubrication es una funcion parasimpatica 

Durante la estimulacion sexual, los impulsos parasimpaticos, ademas de promover la ereccion, hacen 
que las glandulas uretrales y bulbouretrales secreten moco. Este moco fluye a traves de la uretra 
durante la copula y ayuda a la lubrication del coito. No obstante, la mayor parte de dicha lubrication 
procede de los organos sexuales femeninos mas que de los masculinos. Sin una lubrication 
satisfactoria, el acto sexual masculino rara vez tiene exito, debido a que el coito sin lubrication 
provoca sensaciones de raspado, dolorosas, que inhiben en lugar de excitar las sensaciones sexuales. 


La emision y la eyaculacion son funciones de los nervios simpaticos 
La emision y la eyaculacion son la culmination del acto sexual masculino. Cuando el estimulo sexual 
es extremadamente intenso, los centros reflejos de la medula espinal comienzan a emitir impulsos 
simpaticos que abandonan la medula al nivel de T12 a L2 y pasan a los organos genitales por los 
plexos nerviosos simpaticos hipogastricos y pelvicos para iniciar la emision, el preludio de la 
eyaculacion. 

La emision comienza con la contraccion del conducto deferente y de la ampolla para provocar la 
expulsion de los espermatozoides a la uretra interna. Despues, las contracciones del revestimiento 
muscular de la glandula prostatica, seguidas de la contraccion de las vesiculas seminales, expelen el 
liquido prostatico y seminal hacia la uretra, empujando hacia adelante a los espermatozoides. Todos 
estos liquidos se mezclan en la uretra interna con el moco ya secretado por las glandulas 
bulbouretrales para formar el semen. El proceso, hasta este punto, es la emision. 

El llenado de la uretra interna por el semen desencadena senales sensitivas que se transmiten a 
traves de los nervios pudendos a las zonas sacras de la medula, produciendo una sensation de 
repentina repletion de los organos genitales internos. Estas senales sensitivas estimulan tambien la 
contraccion ritmica de los organos genitales internos y causan la contraccion de los musculos 
isquiocavernosos y bulbocavernosos que comprimen las bases del tejido erectil peniano. La 
conjuncion de todos estos efectos unidos determina un aumento ritmico, en oleadas, de la presion en el 
tejido erectil del pene, en los conductos genitales y en la uretra, que «eyaculan» el semen desde la 
uretra al exterior. Este proceso final se denomina eyaculacion. Al mismo tiempo, las contracciones 
ritmicas de los musculos pelvicos e incluso de algunos musculos del tronco producen movimientos de 
vaiven de la pelvis y del pene, que ayudan tambien a propulsar el semen a las zonas mas profundas de 
la vagina e incluso ligeramente al interior del cuello uterino. 

Este periodo completo de la emision y eyaculacion se denomina orgasmo masculino. Al terminar, la 
excitation sexual del varon desaparece casi por completo en 1 a 2 min y la erection termina, un 
proceso denominado resolucion. 


Testosterona y otras hormonas masculinas 

Secrecion, metabolismo y qmrnica de las hormonas 
masculinas 

Secrecion de testosterona por las celulas intersticiales de Leydig de los testiculos 

Los testiculos secretan varias hormonas sexuales masculinas, que en conjunto reciben el nombre de 
androgenos y que son la testosterona, la dihidrotestosterona y la androstenodiona. La cantidad de 
testosterona es tan superior a la de las demas que se puede considerar la hormona testicular mas 
importante, si bien buena parte de la testosterona se convierte en los tejidos efectores en 
dihidrotestosterona, una hormona mas activa. 

La testosterona se produce en las celulas intersticiales de Leydig, que estan situadas en los 
intersticios existentes entre los tubulos seminlferos y que constituyen alrededor del 20% de la masa 
del testlculo adulto, como refleja la figura 81-7. Las celulas de Leydig son casi inexistentes en los 
testiculos durante la ninez, en la que los testiculos apenas secretan testosterona, pero son muy 
numerosas en el recien nacido varon durante los primeros meses de vida y en el varon adulto en 
cualquier momento despues de la pubertad; en estas dos etapas de la vida, los testiculos secretan 
grandes cantidades de testosterona. Ademas, cuando se desarrollan tumores de las celulas 
intersticiales de Leydig, se producen grandes cantidades de testosterona. Por ultimo, cuando el epitelio 
germinativo de los testiculos se destruye a causa de la radioterapia o de un calor excesivo, las celulas 
de Leydig, que son mas resistentes, continuan fabricando testosterona. 
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FIGURA 81-7 


Las celulas intersticiales de Leydig, responsables de la secrecion de testosterona, se 
encuentran en los espacios entre los tubulos seminfferos. 
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Secrecion de androgenos en otros lugares del organismo 

El termino «androgeno» se refiere a cualquier hormona esteroide con efectos masculinizantes, 
incluida la propia testosterona; tambien abarca a las hormonas sexuales masculinas producidas en 
lugares del organismo diferentes de los testlculos. Por ejemplo, las glandulas suprarrenales secretan 
por lo menos cinco androgenos, aunque la actividad masculinizante total de estos androgenos es 
normalmente tan pequena (<5% del total en el varon adulto) que no inducen caracteres masculinos 
significativos ni siquiera en la mujer, salvo por el crecimiento del vello axilar y pubiano. Sin 
embargo, cuando se desarrolla un tumor de las celulas suprarrenales productoras de androgenos, la 
cantidad de hormonas androgenicas puede ser suficiente para inducir los caracteres sexuales 
secundarios masculinos habituales incluso en la mujer. Estos efectos se describen en relation con el 
slndrome adrenogenital en el capltulo 78. 

En raras ocasiones, las celulas de restos embrionarios presentes en el ovario pueden desarrollar 
tumores que secretan cantidades excesivas de androgenos en la mujer; uno de esos tumores es el 
arrenoblastoma. El ovario normal produce tambien mlnimas cantidades de androgenos, pero no son 
significativas. 

Quimica de los androgenos 

Todos los androgenos son compuestos esteroideos, como se muestra en las formulas de la 


testosterona y la dihidrotestosterona de la figura 81-8. Tanto en los testlculos como en las 
suprarrenales, los androgenos pueden sintetizarse a partir del colesterol o directamente desde la acetil 
coenzima A. 


OH 



Metabolismo de la testosterona 

Tras la secrecion por los testlculos, alrededor del 97% de la testosterona se une de forma laxa a la 
albumina plasmatica o, con mayor afinidad, a una globulina (3 denominada globulina fijadora de 
hormonas sexuales. De esta forma, circula por la sangre durante perlodos que oscilan desde 30 min a 
varias horas. En este intervalo, la testosterona se fija a los tejidos o se degrada a productos inactivos 
que luego se excretan. 

Gran parte de la testosterona que pasa a los tejidos se convierte en el interior de sus celulas en 
dihidrotestosterona, en especial en ciertos organos efectores tales como la glandula prostatica en el 
adulto y los genitales externos del feto varon. Algunas acciones de la testosterona dependen de esta 
conversion, mientras que otras son independientes de ella. Las funciones intracelulares se comentaran 
mas adelante en este capitulo. 

Degradacion y excrecion de la testosterona 

La testosterona que no se fija a los tejidos se convierte con rapidez, sobre todo en el higado, en 
androsterona y deshidroepiandrosterona, al mismo tiempo que se conjuga para formar glucuronidos 
o sulfatos (en especial, glucuronidos). Estas sustancias se excretan al intestino con la bilis hepatica o 
a la orina por los rinones. 

Production de estrogenos en el varon 

Ademas de la testosterona, en el varon se forman pequenas cantidades de estrogenos (una quinta parte 


de la cantidad formada en la mujer no gestante) y puede recuperarse una cantidad razonable de ellos 
en la orina del varon. Es dudosa la procedencia exacta de estos estrogenos en el varon, pero se sabe 
que: 

1. La concentracion de estrogenos en el llquido de los tubulos seminlferos es bastante elevada y es 
probable que desempenen un papel importante en la espermatogenia. Se cree que estos estrogenos 
se forman en las celulas de Sertoli por conversion de una parte de la testosterona en estradiol. 

2. La mayoria de los estrogenos se forman a partir de la testosterona y del androstenodiol en otros 
tejidos del organismo, especialmente en el higado, lo que podria suponer hasta un 80% de la 
produccion total de estrogenos en el varon. 

Funciones de la testosterona 

En general, la testosterona es la responsable de las caracteristicas distintivas del cuerpo masculino. 
Incluso durante la vida fetal, la gonadotropina corionica placentaria estimula a los testiculos para que 
produzcan cantidades moderadas de testosterona durante todo el periodo de desarrollo fetal y durante 
10 semanas o mas luego del nacimiento; durante la ninez y hasta la edad de 10 a 13 anos, la 
produccion de testosterona es casi nula. A partir de ese momento, la secretion de la hormona aumenta 
con rapidez bajo el estimulo de las gonadotropinas hipofisarias al comienzo de la pubertad y continua 
durante la mayor parte del resto de la vida, como se muestra en la figura 81-9, descendiendo 
rapidamente mas alia de los 50 anos, para situarse entre el 20 y el 50% del valor maximo a los 80 
anos. 
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FIGURA 81-9 Las concentraciones plasmaticas medias de testosterona (Imea roja) y la produccion de 
espermatozoides (Imea azul) a distintas edades reflejan las distintas etapas de la funcion sexual 
masculina. (Modificado de Griffin JF, Wilson JD: The testis. In: Bondy PK, Rosenberg LE [eds]: Metabolic Control and 

Disease, 8th ed. Philadelphia: WB Saunders, 1980.) 


Funciones de la testosterona durante el desarrollo fetal 

La elaboration de testosterona en los testiculos fetales se inicia hacia la septima semana de vida 
embrionaria. De hecho, una de las principales diferencias funcionales entre los cromosomas sexuales 
femenino y masculino es que este ultimo tiene el gen de la region Y de determinacion del sexo (SRY) 
que codifica una proteina denominada factor de determinacion testicular (tambien conocida como 
proteina SRY). La proteina SRY inicia una cascada de activaciones genicas que hacen que las celulas 
de la cresta genital se diferencien en celulas que secretan testosterona y se convierten finalmente en 
los testiculos, mientras que el cromosoma femenino hace que esta cresta se diferencie en celulas que 
secretan estrogenos. 

La inyeccion de grandes cantidades de hormona sexual masculina a hembras animales prenadas 
induce el desarrollo de organos sexuales masculinos incluso en los fetos de sexo femenino. Ademas, la 
extirpacion de los testiculos en el feto masculino de corta edad provoca el desarrollo de organos 
sexuales femeninos. 

Por tanto, la testosterona, secretada primero por las crestas genitales y mas tarde por los testiculos 
fetales, es la responsable del desarrollo de las caracteristicas corporales masculinas, como la 
formacion de un pene y un escroto en lugar de un clitoris y una vagina. Tambien induce la formacion 
de la glandula prostatica, las vesiculas seminales y los conductos genitales masculinos, a la vez que 


suprime la formation de los organos sexuales femeninos. 

Efecto de la testosterona sobre el descenso de los testiculos 

Como norma, los testiculos descienden al escroto durante los ultimos 2 o 3 meses de gestation, 
cuando empiezan a secretar cantidades suficientes de testosterona. Si un nino varon nace con los 
testiculos no descendidos pero por lo demas normales, la administration de testosterona podra hacer 
que los testiculos desciendan de la forma habitual, siempre que los conductos inguinales tengan el 
tamano suficiente para permitir su paso. 

La administration de hormonas gonadotropas, que estimulan a las celulas de Leydig de los 
testiculos del recien nacido para que produzcan testosterona, tambien puede hacer que los testiculos 
desciendan. Por tanto, el estimulo del descenso de los testiculos es la testosterona, lo que confirma la 
importancia de esta hormona para el desarrollo sexual masculino durante la vida fetal. 

Efecto de la testosterona sobre el desarrollo de los 
caracteres sexuales primarios y secundarios en el adulto 

Tras la pubertad, el aumento de la secretion de testosterona hace que el pene, el escroto y los 
testiculos aumenten unas ocho veces de tamano antes de los 20 anos de edad. Ademas, la testosterona 
induce tambien el desarrollo simultaneo de los caracteres sexuales secundarios del varon, comenzando 
en la pubertad y terminando en la madurez. Estos caracteres sexuales secundarios, ademas de los 
propios organos sexuales, distinguen al varon de la mujer en los siguientes aspectos. 

Efecto sobre la distribution del vello corporal 

La testosterona hace crecer el pelo: 1) sobre el pubis; 2) hacia arriba a lo largo de la linea alba, a veces 
hasta el ombligo y por encima; 3) en la cara; 4) habitualmente, en el torax, y 5) con menos frecuencia, 
en otras regiones del cuerpo, como la espalda. Tambien hace que el vello de otras regiones del cuerpo 
prolifere mas. 

Calvicie masculina 

La testosterona reduce el crecimiento del pelo en la parte superior de la cabeza; el varon que carece de 
testiculos funcionales no se queda calvo. Sin embargo, muchos hombres viriles nunca sufren calvicie, 
porque esta puede ser consecuencia de dos factores: primero, una base genetica para el desarrollo de 
la calvicie y segundo, la superposition sobre esta base genetica de grandes cantidades de hormonas 
androgenicas. Cuando padezca un tumor androgenico de larga evolution, una mujer con el fondo 
genetico adecuado desarrollara una calvicie identica a la de los varones. 

Efecto sobre la voz 

La testosterona, secretada por los testiculos o inyectada, produce una hipertrofia de la mucosa laringea 
y aumento del tamano de la laringe. Los efectos originan primero una voz relativamente discorde, 
«cascada», que poco a poco se acaba convirtiendo en la tipica voz grave del varon adulto. 

La testosterona aumenta el grosor de la piel y puede contribuir al desarrollo de acne 

La testosterona aumenta el grosor de la piel en todo el cuerpo y la dureza de los tejidos subcutaneos. 
Tambien incrementa la secretion de algunas, y quiza de todas, las glandulas sebaceas. Especial 


importancia tiene la secretion excesiva de las glandulas sebaceas de la cara, plies esta hipersecrecion 
puede provocar acne. Por tanto, el acne es uno de los rasgos mas comunes de la adolescencia del varon 
cuando el organismo experimenta por primera vez el aumento de testosterona. Tras varios anos de 
secretion de testosterona, la piel suele adaptarse de alguna manera a ella, lo que facilita la 
desaparicion del trastorno. 

La testosterona aumenta la formation de protefnas y el desarrollo muscular 
Una de las caracterlsticas masculinas mas importantes es el aumento de la musculatura tras la 
pubertad, de forma que la masa muscular es, por termino medio, un 50% mayor que la de la mujer. 
Este incremento en la masa muscular se asocia tambien a un aumento de las proteinas en las partes no 
musculares del organismo. Muchas de las modificaciones cutaneas se deben al deposito de proteinas 
en la piel y es probable que los cambios de la voz sean, asimismo, consecuencia de esta funcion 
anabolica proteica de la testosterona. 

El gran efecto de la testosterona y de otros androgenos sobre la musculatura del cuerpo ha 
fomentado el uso de los androgenos sinteticos por los deportistas para mejorar su rendimiento 
muscular. Esta practica debe ser energicamente condenada ya que, como se comentara en el 
capitulo 85 al tratar de la fisiologia del deporte, el exceso de testosterona produce efectos nocivos 
prolongados. La testosterona y los androgenos sinteticos se utilizan tambien, a veces, en la edad 
avanzada como «hormona de la juventud» para mejorar la fuerza muscular y el vigor, aunque con 
resultados cuestionables. 

La testosterona aumenta la matriz osea y provoca la retention de calcio 

Despues del gran aumento de la testosterona circulante en la pubertad (o tras inyecciones prolongadas 
de testosterona), los huesos experimentan un considerable aumento de espesor y en ellos se depositan 
cantidades sustanciales suplementarias de sales de calcio. De esta forma, la testosterona incrementa la 
cantidad total de matriz osea y provoca retention de calcio. Se cree que el aumento de la matriz osea 
es el resultado de la funcion anabolica proteica general de la testosterona, asociada al deposito de 
sales de calcio secundario al aumento proteico. 

La testosterona tiene un efecto especifico sobre la pelvis: 1) provoca el estrechamiento de la salida 
de la pelvis; 2) la alarga; 3) hace que adopte una forma en embudo, en vez de la forma ovoide de la 
pelvis femenina, y 4) incrementa mucho la fortaleza del conjunto de la pelvis para soportar pesos. En 
ausencia de testosterona, la pelvis masculina en desarrollo adopta una forma similar a la femenina. 

Debido a la capacidad de la testosterona para aumentar el tamano y la resistencia osea, a veces se 
utiliza como tratamiento de la osteoporosis en varones ancianos. 

Cuando el nino en crecimiento secreta grandes cantidades de testosterona (o de cualquier otro 
androgeno) de forma anormal, la tasa de crecimiento oseo aumenta notablemente, provocando un 
estiron de talla. Sin embargo, la testosterona hace tambien que las epifisis de los huesos largos se unan 
a la diafisis a edades mas precoces. Por tanto, a pesar de la rapidez del crecimiento, el cierre epifisario 
precoz impide que la persona alcance la talla que hubiera logrado sin esa secretion patologica de 
testosterona. Incluso en los varones normales, la talla adulta final es ligeramente inferior a la que 
habrian alcanzado si hubieran sido castrados antes de la pubertad. 

La testosterona incrementa la tasa de metabolismo basal 

La inyeccion de grandes cantidades de testosterona puede aumentar la tasa de metabolismo basal hasta 
en el 15%. Ademas, incluso la secretion habitual de testosterona por los testiculos durante la 


adolescencia y la primera fase de la vida adulta incrementa el metabolismo entre el 5 y el 10% sobre 
el valor que tendria si los testlculos no estuvieran activos. Es posible que este aumento de la tasa 
metabolica sea una consecuencia indirecta del efecto de la testosterona sobre el anabolismo proteico, 
con incremento de la cantidad de proteinas, en especial de las enzimas, que fomenta la actividad de 
todas las celulas. 

La testosterona aumenta los eritrocitos 

Cuando se inyectan cantidades normales de testosterona en un adulto castrado, el numero de 
eritrocitos por millmetro cubico de sangre aumenta entre el 15 y el 20%. El varon tiene un promedio 
de unos 700.000 eritrocitos por milimetro cubico mas que la mujer. A pesar de la estrecha asociacion 
entre testosterona y aumento del hematocrito, la testosterona no parece aumentar directamente los 
niveles de eritropoyetina y posee un efecto directo en la produccion de eritrocitos. El efecto de la 
testosterona para aumentar la produccion de eritrocitos podria deberse en parte, al menos 
indirectamente, al aumento de la tasa metabolica que tiene lugar tras la administration de 
testosterona. 

Efecto sobre el equilibrio electrolftico e hfdrico 

Como se senalo en el capitulo 78, muchas hormonas esteroideas pueden aumentar la resorcion de 
sodio en los tubulos distales renales. La testosterona solo tiene un ligero efecto de este tipo, 
comparada con los mineralocorticoides suprarrenales. Sin embargo, tras la pubertad, los volumenes de 
sangre y de liquido extracelular del varon ascienden hasta incluso del 5 al 10% por encima de lo que 
corresponderia en relation con el peso corporal. 

Mecanismo intracelular basico de la accion de la testosterona 

La mayoria de los efectos de la testosterona se debe fundamentalmente a la mayor produccion de 
proteinas por las celulas efectoras. Este fenomeno se ha estudiado sobre todo en la prostata, que es uno 
de los organos en los que la influencia de la testosterona es mas importante. En esta glandula, la 
testosterona penetra en las celulas pocos minutos despues de haber sido secretada y, bajo la influencia 
de la enzima intracelular 5a-reductasa, se convierte en dihidrotestosterona, que se une a una «proteina 
receptora» citoplasmica. Este complejo migra despues al nucleo celular, donde se combina con una 
proteina nuclear e induce el proceso de transcription de ADN a ARN. En 30 min se activa la 
polimerasa de ARN y la concentration de ARN comienza a aumentar en las celulas prostaticas; a 
continuation se produce un aumento progresivo de la proteina celular. Tras varios dias, la cantidad de 
ADN de la prostata tambien se ha incrementado y se ha producido un ascenso simultaneo del numero 
de celulas prostaticas. 

Por tanto, la testosterona estimula la produccion de proteinas en casi cualquier lugar del organismo, 
aunque aumenta de forma mas especifica las proteinas en organos o tejidos «efectores» responsables 
del desarrollo de los caracteres sexuales masculinos, primarios y secundarios. 

Estudios recientes indican que la testosterona, igual que otras hormonas esteroideas, podria ejercer 
tambien ciertos efectos no genomicos, rapidos, que no requieren la sintesis de proteinas nuevas. Por el 
momento no se conoce la importancia fisiologica de estas acciones no genomicas de la testosterona. 


Control de la funcion sexual masculina por las hormonas del 


hipotalamo y la adenohipofisis 

Una parte importante del control de las funciones sexuales, tanto en el varon como en la mujer, 
comienza con la secrecion de hormona liberadora de gonadotropinas o gonadoliberina (GnRH) por el 
hipotalamo (fig. 81-10). Esta hormona, a su vez, estimula la secrecion de otras dos hormonas 
denominadas gonadotropinas en la adenohipofisis: 1) hormona luteinizante (LH), y 2) hormona 
foliculoestimulante (FSH). A su vez, la LH es el estimulo primario para la secrecion de testosterona 
por los testiculos; la FSH estimula principalmente la espermatogenia. 
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FIGURA 81-10 Regulacion por retroalimentacion del eje hipotalamico- hipofisario-testicular del varon. 
Los efectos estimuladores se representan con el signo mas, y los efectos inhibitorios, con el signo 
menos. FSH, hormona foliculoestimulante; GnRH, gonadoliberina; LH, hormona luteinizante; SNC, 

sistema nervioso central. 


GnRH y su efecto de incremento de la secrecion de hormona 
luteinizante y hormona foliculoestimulante 

La GnRH es un peptido de 10 aminoacidos secretado por neuronas cuyos cuerpos celulares se 
encuentran en el nucleo infundibular (arqueado) del hipotalamo. Las terminaciones de estas neuronas 
acaban principalmente en la eminencia media del hipotalamo, donde liberan GnRH al sistema vascular 
portal hipotalamico-hipofisario. A continuation, la GnRH alcanza la adenohipofisis por la sangre 
portal hipofisaria y estimula la liberation de las gonadotropinas LH y FSH. 

La secrecion de GnRH es intermitente, produciendose durante unos minutos cada 1 a 3 h. La 
intensidad de este estlmulo hormonal depende de dos factores: 1) la frecuencia de los ciclos de 
secrecion, y 2) la cantidad de GnRH liberada en cada ciclo. 

La secrecion de LH por la adenohipofisis es tambien dclica y sigue de forma bastante fiel la 
secrecion pulsatil de GnRH. Por el contrario, la secrecion de FSH solo aumenta y disminuye 
ligeramente con las fluctuaciones de la GnRH; sin embargo, varia de una forma mas lenta a lo largo de 
periodos de muchas horas en respuesta a las variaciones a largo plazo de la GnRH. Debido a que la 
relation entre la secrecion de GnRH y la secrecion de LH es mucho mas estrecha, la GnRH suele 
conocerse tambien como hormona liberadora de LH. 


Hormonas gonadotropas: hormona luteinizante y hormona 
foliculoestimulante 

Ambas hormonas gonadotropas, LH y FSH, se sintetizan en las mismas celulas de la adenohipofisis, 
denominadas gonadotropas. En ausencia de secrecion de GnRH procedente del hipotalamo, las celulas 
gonadotropas hipofisarias apenas secretan LH o FSH. 

La LH y la FSH son glucoprotemas que ejercen sus efectos sobre los tejidos efectores en los 
testlculos, sobre todo mediante la activacion del sistema del segundo mensajero del monofosfato de 
adenosina dclico, que a su vez activa a los sistemas enzimaticos espedficos en las celulas efectoras 
correspondientes. 

Regulacion de la production de testosterona por la hormona luteinizante 
Las celulas intersticiales de Leydig de los testlculos secretan testosterona solo cuando son 
estimuladas por la LH adenohipofisaria. Ademas, la cantidad de secrecion de testosterona aumenta en 
proportion casi directa con la cantidad de LH que esta disponible. 

En condiciones normales, en los testlculos de los ninos se encuentran muy pocas celulas de Leydig 
maduras (excepto durante unas pocas semanas tras el nacimiento) hasta una edad aproximada de 10 
anos. Sin embargo, tanto la inyeccion de LH purificada en un nino de cualquier edad como la 
secrecion puberal de LH hacen que las celulas con aspecto de fibroblastos de las zonas intersticiales 
del testiculo evolucionen a celulas intersticiales de Leydig. 


Inhibition de la secrecion adenohipofisaria de LH y FSH por la testosterona: control de 


la secrecion de testosterona por retroalimentacion negativa 

La testosterona secretada por los testiculos en respuesta a la LH tiene el efecto redproco de inhibir la 
secrecion hipofisaria de LH (v. fig. 81-10). Es probable que la mayor parte de esta inhibicion sea 
consecuencia de un efecto directo de la testosterona sobre el hipotalamo, con inhibicion de la 
secrecion de GnRH. Este efecto, a su vez, reduce la secrecion de LH y de FSH por la adenohipofisis y 
la disminucion de la LH inhibe la secrecion de testosterona por los testiculos. Por tanto, cuando la 
secrecion de testosterona es excesiva, este efecto automatico de retroalimentacion negativa, que opera 
a traves del hipotalamo y la adenohipofisis, hace que disminuya su produccion de nuevo hasta un valor 
funcional normal. A la inversa, una cantidad demasiado escasa de testosterona permite que el 
hipotalamo secrete gran cantidad de GnRH, con el correspondiente ascenso de la secrecion 
adenohipofisaria de LH y FSH y el incremento de la produccion testicular de testosterona. 


Regulacion de la espermatogenia por la hormona 
foliculoestimulante y la testosterona 

La FSH se une a receptores especificos situados en la superficie de las celulas de Sertoli de los tubulos 
seminiferos, lo que hace que estas celulas crezcan y secreten varias sustancias espermatogenas. A1 
mismo tiempo, la testosterona (y la dihidrotestosterona) que difunde al interior de los tubulos desde 
las celulas de Leydig de los espacios intersticiales tambien ejerce un poderoso efecto trofico sobre la 
espermatogenia. Por tanto, para que esta tenga lugar son necesarias tanto la FSH como la testosterona. 

Funcion de la hormona inhibina en el control de la actividad de los tubulos seminiferos 
por retroalimentacion negativa 

Cuando los tubulos seminiferos no producen espermatozoides, se produce un notable aumento de la 
secrecion de FSH por la adenohipofisis. A la inversa, cuando la espermatogenia es demasiado rapida, 
la secrecion hipofisaria de FSH disminuye. Se cree que la causa de este efecto de retroalimentacion 
negativa sobre la adenohipofisis es la secrecion de otra hormona, denominada inhibina, por las celulas 
de Sertoli (v. fig. 81-10). Esta hormona ejerce un poderoso efecto directo inhibidor de la secrecion de 
FSH sobre la adenohipofisis. 

La inhibina es una glucoproteina, como la LH y la FSH, con un peso molecular de entre 10.000 y 
30.000 y se ha aislado a partir de celulas de Sertoli cultivadas. Su poderoso efecto inhibidor sobre la 
adenohipofisis brinda un potente mecanismo de control de la espermatogenia por retroalimentacion 
negativa, que opera de forma simultanea y paralela al mecanismo de control mediante 
retroalimentacion negativa de la secrecion de testosterona. 


La gonadotropina corionica humana secretada por la placenta 
durante el embarazo estimula la secrecion de testosterona 
por los testiculos fetales 

Durante la gestacion, la placenta secreta la hormona gonadotropina corionica humana (hCG), que 
circula por la madre y por el feto. Esta hormona tiene efectos casi identicos a los de la LH sobre los 
organos sexuales. 

Durante la gestacion, si el feto es varon, la hCG placentaria hara que los testiculos del feto secreten 
testosterona. Esta testosterona es esencial para promover la formation de los organos sexuales 


masculinos, como se ha indicado antes. En el capitulo 83 se estudiaran con mayor detalle la hCG y sus 
funciones durante la gestacion. 


Pubertad y regulacion de su comienzo 

Durante mucho tiempo, el inicio de la pubertad ha sido un misterio. Sin embargo, en la actualidad se 
sabe que durante la ninez el hipotalamo no secreta cantidades significativas de GnRH. Una de las 
razones de ello es que, durante la ninez, incluso la mas minima secrecion de hormonas sexuales 
esteroideas ejerce un poderoso efecto inhibidor sobre la secrecion hipotalamica de GnRH. No 
obstante, por razones desconocidas, en el momento de la pubertad, la secrecion hipotalamica de GnRH 
se libera de la inhibition que sufre durante la vida infantil e inicia la vida adulta. 


La vida sexual del varon adulto y el climaterio masculino 

Tras la pubertad, la adenohipofisis del varon produce gonadotropinas durante el resto de la vida y lo 
habitual es que mantenga cierto grado de espermatogenia hasta la muerte. Sin embargo, la mayoria de 
los varones comienza a mostrar una lenta disminucion de sus funciones sexuales en los ultimos anos, 
a partir del sexto o septimo decenios de vida. Existe una variabilidad considerable en este declive, y 
algunos hombres mantienen su virilidad hasta despues de los ochenta o noventa anos. 

El declive gradual de la funcion sexual esta relacionado, en parte, con la disminucion de la 
secrecion de testosterona, como revela la figura 81-9. Esta disminucion de la funcion sexual 
masculina se denomina climaterio masculino. A veces, el climaterio masculino se asocia a sofocos, 
sensaciones de ahogo y trastornos psicologicos similares a los sintomas menopausicos de la mujer. 
Estos sintomas pueden suprimirse mediante la administracion de testosterona, de androgenos 
sinteticos o incluso de los estrogenos que se utilizan para el tratamiento de los sintomas 
menopausicos en la mujer. 

Anomalias de la funcion sexual masculina 
La prostata y sus anomalias 

La glandula prostatica se mantiene relativamente pequena durante toda la ninez y comienza a crecer 
en la pubertad, por influencia de la testosterona. La glandula alcanza un tamano casi estacionario a la 
edad de 20 anos y lo conserva sin modification hasta alrededor de los 50 anos de edad. En ese 
momento, en algunos varones comienza a involucionar, a la vez que disminuye la production de 
testosterona por los testiculos. 

Muchos varones ancianos desarrollan fibroadenomas prostaticos benignos que pueden causar 
obstruction urinaria. Esta hipertrofia no se debe a la testosterona, sino a un crecimiento excesivo y 
patologico del tejido prostatico. 

El cancer de prostata es un problema diferente y provoca entre el 2 y el 3% de todas las muertes en 
los varones. Una vez desarrollado, la testosterona estimula a las celulas cancerosas para que crezcan 
con mayor rapidez, mientras que la extirpacion de los testiculos con la consiguiente privation de 
testosterona inhibe dicho crecimiento. Tambien es posible inhibir su desarrollo con la administracion 
de estrogenos. Incluso algunos pacientes cuyo cancer de prostata ya se ha diseminado a casi todos los 
huesos del cuerpo pueden ser tratados con exito durante unos cuantos meses o anos mediante la 
extirpacion de los testiculos, la administracion de estrogenos o ambas; despues del inicio de este 
tratamiento, las metastasis suelen disminuir de tamano y los huesos experimentan una curacion 


partial. Aunque el cancer no se detiene, este tratamiento reduce su progresion y a veces alivia mucho 
el intenso dolor oseo. 

Hipogonadismo en el varon 

Si durante la vida fetal los testiculos no funcionan, el feto no desarrollara ninguna de las 
caracteristicas sexuales masculinas. Antes al contrario, se formaran organos femeninos normales. La 
razon de ello es que la tendencia genetica basica del feto, tanto masculino como femenino, es a 
formar organos sexuales femeninos en ausencia de hormonas sexuales. Sin embargo, en presencia de 
testosterona, se inhibe la formation de organos sexuales femeninos y en su lugar se inducen organos 
masculinos. 

Cuando un nino pierde los testiculos antes de la pubertad, se produce un estado de eunucoidismo en 
el cual los organos y caracteristicas sexuales se mantienen infantiles durante el resto de su vida. La 
altura del eunuco adulto es algo mayor que la del varon normal, debido a que las epifisis tardan mas 
en cerrarse, aunque los huesos son bastante finos y los musculos, bastante mas debiles que en el 
hombre normal. La voz es infantil, no se pierde pelo de la cabeza y la distribution normal masculina 
del pelo en la cara y en otros lugares no tiene lugar. 

Cuando se castra a un varon despues de la pubertad, algunos caracteres sexuales secundarios 
vuelven a ser los de un nino y otros conservan su caracter masculino adulto. Los organos sexuales 
sufren una ligera reduction de tamano, pero no se reducen al estado infantil, y la voz solo pierde algo 
de su tono grave. Sin embargo, desaparecen la distribution masculina del vello, el espesor de los 
huesos masculinos y la musculatura del varon viril. 

En el varon adulto castrado, los deseos sexuales disminuyen pero no se pierden, siempre que antes 
se hayan practicado actividades sexuales. La erection puede seguir produciendose como antes, 
aunque con menos facilidad, pero es raro que pueda tener lugar la eyaculacion, sobre todo porque los 
organos formadores del semen degeneran y existe una perdida del deseo psicologico impulsado por la 
testosterona. 

Algunos casos de hipogonadismo se deben a una incapacidad genetica del hipotalamo para secretar 
cantidades normales de GnRH. Este trastorno se asocia con frecuencia a una anomalia simultanea del 
centro del apetito del hipotalamo, que induce a la persona a comer en exceso. En consecuencia, 
aparecen obesidad y eunucoidismo. La figura 81-11 corresponde a un paciente con este trastorno, 
denominado smdrome adiposogenital, sindrome de Frohlich o eunucoidismo hipotalamico. 


FIGURA 81-11 Smdrome adiposogenital en un varon adolescente. Pueden observarse la obesidad y los 
organos sexuales de caracterfsticas infantiles. (Por cortesfa del Dr. Leonard Posey.) 


Tumores testiculares e hipergonadismo en el varon 

En muy raras ocasiones, los testiculos desarrollan tumores de las celulas inter sticiales de Leydig. 
Estos tumores producen a veces hasta 100 veces la cantidad normal de testosterona. Cuando estos 
tumores aparecen en ninos pequenos, causan un rapido crecimiento de la musculatura y de los huesos, 
pero tambien una fusion prematura de las epifisis, haciendo que la talla final del adulto sea, de hecho, 
considerablemente inferior a la que se alcanzaria sin esta alteration. Estos tumores de las celulas 
intersticiales provocan un desarrollo excesivo de los organos sexuales masculinos, de todos los 
musculos esqueleticos y de otros caracteres sexuales masculinos secundarios. En el varon adulto es 
dificil diagnosticar tumores pequenos de las celulas intersticiales, debido a que los caracteres 
masculinos ya se han desarrollado. 

Mucho mas frecuentes que los tumores de las celulas intersticiales de Leydig son los tumores del 
epitelio germinal. Como las celulas germinales pueden diferenciarse hacia casi cualquier tipo celular, 
muchos de esos tumores contienen multiples tejidos, tales como tejido placentario, pelo, dientes, 
hueso, piel, etc.; todos ellos se encuentr an juntos en la misma masa tumoral, que se denomina 
teratoma. Con frecuencia, estos tumores secretan pocas hormonas, pero si en el tumor se desarrolla 
una cantidad significativa de tejido placentario, podra secretar grandes cantidades de hCG, que actua 
de forma similar a la LH. Muchos de ellos secretan, asimismo, hormonas estrogenicas que causan el 
trastorno denominado ginecomastia (crecimiento excesivo de las mamas). 

Disfuncion erectil en el varon 

La disfuncion erectil, tambien llamada «impotencia», se caracteriza por la incapacidad del hombre 
para desarrollar o mantener una ereccion de suficiente rigidez para un coito satisfactorio. Problemas 
neurologicos, como un traumatismo en los nervios parasimpaticos por cirugia prostatica, niveles 
deficientes de testosterona y algunos farmacos o drogas (p. ej., nicotina, alcohol y antidepresivos) 
tambien pueden contribuir a la disfuncion erectil. 

En hombres de mas de 40 anos, la disfuncion erectil esta provocada en la mayoria de los casos por 
una enfermedad vascular subyacente. Como se ha comentado anteriormente, un flujo sanguineo 
adecuado y la formation de oxido nitrico son esenciales para la ereccion. La enfermedad vascular, 
que puede producirse como consecuencia de hipertension no controlada, diabetes y ateroesclerosis, 
reduce la capacidad de dilatarse de los vasos sanguineos del cuerpo, incluidos los del pene. Parte de 
este deterioro de la vasodilatation se debe a un descenso en la liberation de acido nitrico. 

La disfuncion erectil causada por enfermedad vascular se trata a menudo con exito con inhibidores 
de la fosfodiesterasa 5 (PDE-5), como sildenafilo, vardenafilo o tadalafilo. Estos farmacos 
incrementan los niveles de GMPc en el tejido erectil al inhibir la enzima fosfodiesterasa 5, que 
degrada rapidamente el GMPc. Asi, al inhibir la degradation de GMPc, los inhibidores de PDE-5 
potencian y prolongan el efecto del GMPc para provocar la ereccion. 

Funcion de la glandula pineal en el control de la fertilidad estacional 
de algunos animales 

Desde que se conoce la existencia de la glandula pineal (epifisis), se le han atribuido infinidad de 
funciones, tales como: 1) la de ser el asiento del alma; 2) la de potenciar la libido; 3) la de evitar las 
infecciones; 4) la de facilitar el sueno; 5) la de potenciar el estado de animo, y 6) la de aumentar la 
longevidad (hasta un 10 a un 25%). Por estudios de anatomia comparada se sabe que la glandula 
pineal es un resto vestigial de lo que era un tercer ojo situado en la parte alta de la espalda de algunos 


animales inferiores. Muchos fisiologos se han dado por satisfechos con la idea de que esta glandula es 
un resto no funcionante, pero otros han sostenido durante muchos anos que desempena funciones 
importantes en el control de las actividades sexuales y la reproduccion. 

En la actualidad y tras anos de discusion, parece aceptarse que la glandula pineal si desempena un 
importante papel regulador en la funcion sexual y reproductora. En animales que tienen su progenie 
en ciertas estaciones del ano y en los que se extirpa la glandula pineal o se extirpan los circuitos 
nerviosos que comunican con ella, se pierden los periodos normales de fertilidad estacional. Para 
estos animales, la fertilidad estacional es importante porque permite que la prole nazca en las epocas 
del ano, en general primavera o principios del verano, en las que las probabilidades de supervivencia 
son mayores. No esta claro el mecanismo de este efecto, pero es probable que sea el siguiente. 

En primer lugar, el control de la glandula pineal depende de la cantidad de luz o del «patron 
temporal)) de la luz que ven los ojos cada dia. Por ejemplo, en el hamster, mas de 13 h de oscuridad al 
dia activan a la glandula pineal, mientras que menos de esa cantidad de oscuridad no la activan, con 
un equilibrio critico entre la activacion y la falta de activacion. La via nerviosa implicada es la que 
conduce las senales luminosas de los ojos al nucleo supraquiasmatico del hipotalamo y de ahi a la 
glandula pineal, induciendo la secrecion de esta. 

A continuation, la glandula pineal secreta melatonina y otras varias sustancias similares. Se cree 
que la melatonina o una de las otras sustancias pasan entonces con la sangre o a traves del liquido del 
tercer ventriculo a la adenohipofisis para disminuir la secrecion de gonadotropinas. 

Por tanto, en presencia de secrecion de la glandula pineal, en algunas especies de animales se anula 
la secrecion de gonadotropinas y las gonadas se inhiben e incluso sufren una involution parcial. Esto 
es lo que se supone sucede durante los primeros meses de invierno, cuando aumenta la oscuridad. Sin 
embargo, tras unos 4 meses de disfuncion, la secrecion de gonadotropinas supera el efecto inhibidor 
de la glandula pineal y las gonadas vuelven a funcionar, listas para una actividad primaveral plena. 

Pero ,mcaso ejerce la glandula pineal una funcion similar de control de la reproduccion en los seres 
humanos? La respuesta esta lejos de saberse. Sin embargo, con frecuencia se producen tumores en la 
region de la glandula pineal. Algunos de estos tumores secretan cantidades excesivas de hormonas 
epifisarias, mientras que otros son tumores de tejidos vecinos y comprimen a la epifisis, 
destruyendola. Ambos tipos de tumores se asocian a menudo a hipergonadismo o hipogonadismo. Por 
tanto, si es probable que la glandula pineal intervenga de alguna manera en el control del impulso 
sexual y en la reproduccion del ser humano. 
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CAPITULO 82 


Fisiologfa femenina antes del embarazo y 
hormonas femeninas 


Las funciones reproductoras femeninas pueden dividirse en dos fases principales: 1) preparacion del 
cuerpo femenino para la conception y la gestacion, y 2) el propio periodo de gestacion. Este capitulo 
se refiere a la preparacion del cuerpo femenino para la gestacion y el capitulo 83 recoge la fisiologia 
del embarazo y el parto. 


Anatorma fisiologica de los organos sexuales 
femeninos 

Las figuras 82-1 y 82-2 muestran los principales organos del aparato genital femenino humano, entre 
los cuales se encuentran los ovarios, las trompas de Falopio (tambien llamadas oviductos), el utero y 
la vagina. La reproduction comienza con el desarrollo de los ovulos en los ovarios. En la mitad de 
cada ciclo sexual mensual se expulsa un unico ovulo de un follculo ovarico hacia la cavidad 
abdominal, junto a los extremos fimbriados de las dos trompas de Falopio. Este ovulo atraviesa una de 
las trompas de Falopio y llega al utero; si ha sido fecundado por un espermatozoide, se implantara en 
el utero, donde se desarrollara para convertirse en un feto, una placenta y las membranas fetales y, en 
ultimo termino, un recien nacido. 
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FIGURA 82-1 Organos reproductores femeninos. 
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FIGURA 82-2 Estructuras internas del utero, ovario y trompa de Falopio. 


Ovogenia y desarrollo folicular en los ovarios 

Un huevo en desarrollo ( ovocito ) se diferencia en un huevo maduro (ovulo) a traves de una serie de 
etapas denominada ovogenia (fig. 82-3). Durante el desarrollo embrionario temprano, las celulas 
germinales primordiales del endodermo dorsal del saco vitelino migran a lo largo del mesenterio del 
intestino posterior hasta la superficie externa del ovario, que esta revestida por un epitelio germinal, 
derivado embriologicamente del epitelio de las crestas germinales. En el curso de esta migration, las 
celulas germinales se dividen repetidamente. Una vez que estas celulas llegan al epitelio germinal, 
migran al interior de la sustancia de la corteza ovarica y se convierten en ovogonias u ovulos 
primordiales. 
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FIGURA 82-3 Ovogenia y desarrollo de los folfculos 


Foliculo pnmario 



Folicuto 

preovulatono 

(maduro) 


Cuerpo luleo 


Cada ovulo primordial esta rodeado por una capa de celulas fusiformes del estroma ovarico (el 
tejido de sosten del ovario), en las que induce caracteristicas epitelioides; estas celulas de tipo 
epitelioide reciben el nombre de celulas de la granulosa. El ovulo rodeado de una unica capa de 
celulas de la granulosa recibe el nombre de foliculo primordial. El ovulo, que en esta fase es todavla 


inmaduro y requiere dos divisiones celulares mas para poder ser fecundado por un espermatozoide, se 
denomina ovocito primario. 

Las ovogonias en el ovario embrionario completan la replication mitotica y la primera fase de la 
meiosis en el quinto mes de desarrollo fetal. Entonces cesa la mitosis de las celulas germinales y no se 
forman ovocitos adicionales. A1 nacimiento, el ovario contiene aproximadamente de 1 a 2 millones de 
ovocitos primarios. 

La primera division meiotica del ovocito tiene lugar despues de la pubertad. Cada ovocito se divide 
en dos celulas, un ovulo grande (ovocito secundario) y un primer cuerpo polar de pequenas 
dimensiones. Cada una de estas celulas contiene 23 cromosomas duplicados. El primer cuerpo polar 
puede someterse o no a una segunda division meiotica y despues se desintegra. El ovulo experimenta 
una segunda division meiotica, y despues de que se separan las cromatidas hermanas, se produce una 
pausa en la meiosis. Si el ovulo es fecundado, tiene lugar la etapa final en la meiosis y las cromatidas 
hermanas del ovulo se convierten en celulas separadas. 

Cuando el ovario libera el ovulo (ovulacion) y si este es fecundado, tiene lugar la meiosis final. La 
mitad de las cromatidas hermanas permanece en el ovulo fecundado y la otra mitad es liberada en un 
segundo cuerpo polar, que despues se desintegra. 

En la pubertad, en los ovarios permanecen tan solo unos 300.000 ovocitos, y unicamente un 
pequeno porcentaje de los mismos llega a madurar. Los miles de ovocitos que no maduran degeneran. 
Durante la vida fertil de la mujer, es decir, aproximadamente entre los 13 y los 46 anos, solamente de 
400 a 500 de estos foliculos primordiales se desarrollan lo suficiente como para expulsar sus ovulos, 
uno cada mes; el resto degenera (se vuelven atresicos ). A1 final de la epoca reproductora (en la 
menopausia ) solo quedan en los ovarios unos pocos foliculos primordiales e incluso estos foliculos 
degeneran poco tiempo despues. 



Sistema hormonal femenino 

El sistema hormonal femenino, como el del varon, consta de tres grupos de hormonas: 

1. Una hormona liberadora hipotalamica, denominada gonadoliberina u hormona liberadora de 
gonadotropinas (GnRH). 

2. Las hormonas adenohipofisarias, hormona foliculoestimulante (FSH) y hormona luteinizante (LH), 
ambas secretadas en respuesta a la hormona liberadora GnRH del hipotalamo. 

3. Las hormonas ovaricas, estrogenos y progesterona, secretadas por los ovarios en respuesta a las dos 
hormonas sexuales femeninas adenohipofisarias. 

Estas diversas hormonas ese secretan a ritmos muy distintos en las diferentes partes del ciclo sexual 
femenino mensual. La figura 82-4 muestra los cambios aproximados de la concentration de las 
hormonas adenohipofisarias, FSH y LH (las dos curvas de la parte inferior) y de las hormonas 
ovaricas, estradiol (estrogeno) y progesterona (las dos curvas de la parte superior). 




800 

^ 600 

E 

"§> 400 
200 
0 

800 

_ 600 

f> 400 
c 

~ 200 
0 



8 


_ o 
S 

(Q <T> 
. ^ 00 

4 3 o 
w o 

3 

Q> 


0 


0 4 8 12 16 20 24 28 


Dias del ciclo sexual femenino 

FIGURA 82-4 Concentraciones plasmaticas aproximadas de gonadotropinas y hormonas ovaricas 
durante el ciclo sexual femenino normal. FSH, hormona foliculoestimulante; LH, hormona luteinizante. 


La GnRH del hipotalamo aumenta y disminuye de forma mucho menos drastica durante el ciclo 
mensual sexual. Se secreta en breves pulsaciones que aparecen por termino medio una vez cada 
90 min, como ocurre en el varon. 


Ciclo ovarico mensual; funcion de las hormonas 
gonadotropas 

Los anos fertiles normales de la mujer se caracterizan por variaciones ritmicas mensuales de la 
secrecion de hormonas femeninas y por las correspondientes alteraciones fisicas de los ovarios y otros 
organos sexuales. Este patron ritmico recibe el nombre de ciclo sexual mensual femenino (o, de forma 
menos precisa, ciclo menstrual). La duration de cada ciclo es, por termino medio, de 28 dias, si bien 
puede ser de tan solo 20 dias o tan largo como 45 dias en algunas mujeres, aunque la prolongation 
anormal del ciclo se asocia con frecuencia a una menor fertilidad. 

El ciclo sexual femenino tiene dos consecuencias importantes. En primer lugar, habitualmente solo 
se libera un unico ovulo de los ovarios cada mes, de forma que en situaciones normales solo puede 
crecer un solo feto cada vez. Ademas, el endometrio uterino se prepara para la implantation del ovulo 
fecundado en el momento preciso del mes. 

Hormonas gonadotropas y sus efectos sobre los ovarios 

Las alteraciones de los ovarios durante el cielo sexual dependen por completo de las hormonas 
gonadotropas (o gonadotropinas), FSH y LH, que son secretadas por la adenohipofisis. La FSH y la LH 
son pequenas glucoproteinas que tienen pesos moleculares aproximados de 30.000. Los ovarios no 
estimulados por estas hormonas permanecen inactivos, como ocurre durante la ninez, durante la cual 
la secrecion de gonadotropinas es casi nula. Entre los 9 y los 12 anos de edad, la hipofisis comienza a 
secretar cada vez mas FSH y LH, lo que culmina con la initiation de los ciclos sexuales mensuales 
normales entre los 11 y los 15 anos. Este periodo de cambio se denomina pubertad y el momento de 
aparicion del primer ciclo menstrual, menarquia. Durante cada mes del ciclo sexual femenino ocurren 
un aumento y una disminucion ciclicos tanto de FSH como de LH, como se muestra en la parte 
inferior de la figura 82-4. Estas variaciones producen los cambios ciclicos en los ovarios que se 
expondran en los apartados siguientes. 

La FSH y la LH estimulan a sus celulas efectoras en los ovarios, combinandose con receptores 
altamente especificos de las membranas de las celulas efectoras ovaricas. Los receptores activados, a 
su vez, fomentan tanto el ritmo de secrecion como el crecimiento y proliferation de las celulas. Casi 
todos estos efectos estimuladores se deben a la activacion del sistema de segundo mensajero del 
monofosfato de adenosina ciclico en el citoplasma celular, que promueve la formation de protema 
cinasa y multiples fosforilaciones de enzimas esenciales que inducen la sintesis de hormonas 
sexuales, como se explico en el capitulo 75. 

Crecimiento del foliculo ovarico: fase «folicular» del ciclo 
ovarico 

La figura 82-5 muestra las diversas etapas del crecimiento folicular en los ovarios. En la nina recien 
nacida, cada ovulo esta rodeado por una unica capa de celulas de la granulosa, conjunto al que se 
denomina foliculo primordial, como aparece en la figura. Durante la ninez, se cree que las celulas de 
la granulosa nutren al ovulo y secretan un factor inhibidor de la maduracion del ovocito, que lo 
mantiene en su estado primordial, detenido durante todo este tiempo en la profase de la division 


meiotica. Despues, tras la pubertad, cuando la adenohipofisis comienza a secretar FSH y LH en 
grandes cantidades, los ovarios y, en su interior, algunos de sus foliculos inician el crecimiento. 


Foliculo preantral 



FIGURA 82-5 Etapas del crecimiento folicular en el ovario, incluyendo la formacion del cuerpo luteo. 

La primera fase del desarrollo folicular es un moderado crecimiento del propio ovulo, que aumenta 
dos a tres veces de diametro. Esta fase se sigue, en algunos foliculos, del desarrollo de nuevas capas 
de celulas de la granulosa. Estos foliculos se denominan foliculos primarios. 

Desarrollo de los foliculos antrales y vesiculares 

Durante unos pocos dias al comienzo de cada ciclo sexual mensual femenino, las concentraciones de 
FSH y LH secretadas en la adenohipofisis experimentan un aumento ligero o moderado; el ascenso de 
FSH es algo mayor y precede en unos dias al de LH. Estas hormonas, sobre todo la FSH, inducen el 
crecimiento acelerado de 6 a 12 foliculos primarios cada mes. El efecto inicial es la proliferation 
rapida de las celulas de la granulosa, con lo que las capas de dichas celulas se multiplican. Ademas, 
las celulas fusiformes, derivadas del intersticio ovarico, se agrupan formando varias capas por fuera 
de las celulas de la granulosa, dando origen a una segunda masa de celulas denominada teca. Esta se 
divide en dos capas. En la teca interna, las celulas adoptan caracteristicas epitelioides similares a las 
de las celulas de la granulosa y desarrollan la capacidad de secretar hormonas sexuales esteroides 
adicionales (estrogenos y progesterona). La capa externa, o teca externa, es una capsula de tejido 
conjuntivo muy vascularizada que reviste al foliculo en desarrollo. 

Tras la fase proliferativa inicial de crecimiento, que dura unos dias, la masa de celulas de la 
granulosa secreta un liquido folicular que contiene una elevada concentration de estrogenos, una de 


las hormonas sexuales femeninas importantes que estudiaremos mas adelante. La acumulacion de este 
liquido hace que aparezca una cavidad, o antro, en el interior de la masa de celulas de la granulosa, 
como muestra la figura 82-5. 

El crecimiento inicial del follculo primario hasta la etapa antral depende sobre todo de la FSH sola. 
Despues se produce un crecimiento muy acelerado, que forma foliculos mucho mas grandes 
denominados foliculos vesiculares. Este crecimiento acelerado se debe a que: 

1. Se secretan estrogenos al interior del foliculo, lo que hace que las celulas de la granulosa formen 
cantidades crecientes de receptores de FSH, lo que produce un efecto de retroalimentacion positiva, 
haciendo que las celulas de la granulosa sean incluso mas sensibles a la FSH. 

2. La FSH hipofisaria y los estrogenos se asocian para estimular tambien a los receptores de LH en las 
celulas de la granulosa originales, permitiendo asi la estimulacion de estas celulas por la LH, ademas 
de por la FSH, e induciendo un rapido incremento de la secrecion folicular. 

3. La cantidad creciente de estrogenos del foliculo, mas el aumento de la LH hipofisaria, actuan en 
conjunto para inducir la proliferation de las celulas tecales del foliculo y promover su secrecion. 

Por tanto, una vez que los foliculos antrales comienzan a crecer, su desarrollo posterior es muy 
rapido. El ovulo tambien aumenta unas tres o cuatro veces mas de diametro, lo que hace que el 
diametro total del ovulo sea hasta 10 veces superior, con un incremento de masa de 1.000 veces. 
Cuando el foliculo crece, el ovulo queda sepultado en un cumulo de celulas de la granulosa situadas en 
un polo del foliculo. 

Solo un foliculo madura por completo cada vez y los demas sufren atresia 

Transcurrida al menos 1 semana de crecimiento, pero antes de que se produzca la ovulacion, uno de 
los foliculos comienza a crecer mas que los demas, y los 5 a 11 foliculos restantes empiezan a 
involucionar (un proceso denominado atresia ); se considera que estos foliculos se vuelven atresicos. 

La causa de esta atresia no esta clara, aunque se ha propuesto la siguiente: las grandes cantidades de 
estrogenos procedentes del foliculo de crecimiento mas rapido actuan sobre el hipotalamo, reduciendo 
todavia mas la secrecion de FSH por la adenohipofisis y se cree que de esta manera bloquean el 
crecimiento de los foliculos menos desarrollados. Asi, el foliculo mas grande continuara su 
crecimiento por efecto de su retroalimentacion positiva intrinseca, mientras que todos los foliculos 
restantes detienen su crecimiento y, de hecho, involucionan. 

Este proceso de atresia es importante, pues en condiciones normales permite que solo uno de los 
foliculos crezca lo suficiente cada mes para ovular, con lo que se suele evitar que se desarrolle mas de 
un feto en cada embarazo. El unico foliculo que alcanza un tamano de 1 a 1,5 cm en el momento de la 
ovulacion se denomina foliculo maduro. 


Ovulacion 

La ovulacion de la mujer que tiene un ciclo sexual femenino normal de 28 dias se produce 14 dias 
despues del comienzo de la menstruation. Poco tiempo antes de la ovulacion, la pared externa del 
foliculo, que hace relieve, se hincha con rapidez y una pequena zona del centro de la capsula folicular, 
denominada estigma, forma una protuberancia similar a un pezon. En otros 30 min, mas o menos, el 
liquido folicular comienza a rezumar a traves del estigma y unos 2 min mas tarde el estigma sufre una 
gran rotura y un liquido mas viscoso, que ha ocupado la portion central del foliculo, se vierte hacia 
fuera. Este liquido viscoso lleva consigo al ovulo rodeado por una masa de varios miles de pequenas 
celulas de la granulosa denominadas corona radiada. 


El pico de hormona luteinizante es necesario para que se produzca la ovulacion 

La LH es necesaria para el crecimiento folicular final y la ovulacion. Sin esta hormona, incluso 
aunque esten disponibles grandes cantidades de FSH, el follculo no progresa hasta la etapa de la 
ovulacion. 

Unos 2 dlas antes de la ovulacion (por razones que no se conocen por completo pero que se trataran 
mas adelante en este capltulo), el ritmo de secrecion de LH por la adenohipofisis sufre un notable 
aumento, multiplicandose de 6 a 10 veces hasta alcanzar su maximo unas 16 h antes de la ovulacion. 
La FSH tambien aumenta dos o tres veces al mismo tiempo y las dos hormonas actuan de forma 
sinergica para hacer que el follculo se hinche con rapidez en los ultimos dlas previos a la ovulacion. 

La LH tiene tambien el efecto especlfico de convertir a las celulas de la granulosa y de la teca en 
celulas secretoras, principalmente de progesterona. Por tanto, el ritmo de secrecion de estrogenos 
comienza a disminuir aproximadamente 1 dia antes de la ovulacion, a la vez que empiezan a 
secretarse cantidades crecientes de progesterona. 

Es en este entorno de: 1) crecimiento rapido del foliculo; 2) disminucion de la secrecion de 
estrogenos tras una larga fase de secrecion excesiva, y 3) comienzo de la secrecion de progesterona, en 
el que tiene lugar la ovulacion. Sin el pico inicial preovulatorio de LH, aquella no puede ocurrir. 

Inicio de la ovulacion 

La figura 82-6 muestra el esquema del inicio de la ovulacion. Observese en especial la funcion de la 
gran cantidad de LH secretada por la adenohipofisis. Esta LH induce la secrecion rapida de hormonas 
esteroideas foliculares, que contienen progesterona. En pocas horas se producen dos hechos, ambos 
necesarios para la ovulacion: 

1. La teca externa (es decir, la capsula del foliculo) comienza a liberar enzimas proteoliticas de los 
lisosomas, que disuelven la pared de la capsula folicular debilitandola, causando asi una hinchazon 
adicional de todo el foliculo y la degeneration del estigma. 

2. Al mismo tiempo, se produce el crecimiento rapido de nuevos vasos sanguineos en el interior de la 
pared del foliculo y comienzan a secretarse prostaglandinas (hormonas locales que provocan 
vasodilatation) en los tejidos foliculares. 
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FIGURA 82-6 Mecanismo probable de la ovulacion. 


Estos dos efectos producen trasudacion de plasma al interior del foliculo, que tambien contribuye a 
que este se hinche. Por ultimo, la combination de la hinchazon del foliculo con la degeneracion 
simultanea del estigma hace que el foliculo se rompa y expulse el ovulo. 


Cuerpo luteo: fase lutea del ciclo ovarico 

Durante las primeras horas tras la expulsion del ovulo del foliculo, las celulas de la granulosa y de la 


teca interna que quedan se convierten con rapidez en celulas lutemicas. Aumentan dos veces o mas de 
diametro y se llenan de inclusiones lipidicas que les dan un aspecto amarillento. Este proceso recibe el 
nombre de luteinizacion y el conjunto de la masa de celulas se denomina cuerpo luteo, como el 
presentado en la parte inferior de la figura 82-5. Tambien crece en el interior del cuerpo luteo una 
neovascularizacion bien desarrollada. 

Las celulas de la granulosa del cuerpo luteo desarrollan un extenso reticulo endoplasmico liso que 
forma grandes cantidades de las hormonas sexuales femeninas progesterona y estrogenos (con mas 
progesterona que estrogeno durante la fase lutea). Las celulas de la teca producen principalmente los 
androgenos androstenodiona y testosterona, en vez de hormonas sexuales femeninas. Sin embargo, la 
mayor parte de estas hormonas son convertidas por la enzima aromatasa en estrogenos, hormonas 
femeninas, por las celulas de la granulosa. 

El cuerpo luteo crece normalmente hasta alcanzar 1,5 cm de diametro, alcanzando este estadio de 
desarrollo unos 7 a 8 dias despues de la ovulacion. Despues, comienza a involucionar y termina por 
perder su funcion secretora, asi como su caracteristico aspecto amarillento lipidico, lo que sucede 
unos 12 dias despues de la ovulacion, convirtiendose en el llamado corpus albicans; en las siguientes 
semanas, el corpus albicans es sustituido por tejido conjuntivo y al cabo de algunos meses termina por 
ser reabsorbido. 

Funcion luteinizante de la hormona luteinizante 

La transformation de las celulas de la granulosa y de la teca interna en celulas lutemicas depende de 
manera primordial de la LH secretada por la adenohipofisis. De hecho, esta funcion es la que dio a la 
LH el nombre de «luteinizante, por «amarilleante». La luteinizacion tambien depende de la expulsion 
del ovulo del foliculo. Una hormona local del liquido folicular, aun por caracterizar y denominada 
factor inhibidor de la luteinizacion, parece frenar el proceso de luteinizacion hasta despues de la 
ovulacion. 

Secrecion por el cuerpo luteo: una funcion adicional de la hormona luteinizante 
El cuerpo luteo es un organo con enorme capacidad secretora y produce grandes cantidades tanto de 
progesterona como de estrogenos. Despues que la LH (principalmente la secretada durante el pico 
ovulatorio) actua sobre las celulas de la granulosa y de la teca para inducir la luteinizacion, las celulas 
lutemicas neoformadas parecen estar programadas para seguir una secuencia preestablecida de: 1) 
proliferation; 2) aumento de tamano, y 3) secrecion, seguida luego de 4) degeneration. Todo ello 
ocurre en unos 12 dias. Al estudiar el embarazo en el capitulo 83, veremos que la placenta secreta otra 
hormona que tiene casi exactamente las mismas propiedades que la LH, la gonadotropina corionica, 
que tambien puede actuar sobre el cuerpo luteo para prolongar su vida, manteniendolo en general por 
lo menos durante los 2 a 4 primeros meses de gestation. 

Involution del cuerpo luteo y comienzo del siguiente ciclo ovarico 
Los estrogenos en especial y en menor grado la progesterona, ambos secretados por el cuerpo luteo 
durante la fase luteinica del ciclo ovarico, ejercen un poderoso efecto de retroalimentacion sobre la 
adenohipofisis para mantener bajos indices de secrecion de FSH y de LH. 

Ademas, las celulas lutemicas secretan pequenas cantidades de la hormona inhibina, la misma que 
producen las celulas de Sertoli de los testiculos del varon. Esta hormona inhibe la secrecion de FSH 
por la adenohipofisis. En consecuencia, las concentraciones sanguineas de FSH y de LH descienden a 
valores muy bajos y la perdida de estas hormonas hace que el cuerpo luteo degenere por completo, un 


proceso denominado involution del cuerpo luteo. 

La involucion final se produce casi exactamente al final del 12.° dia de vida del cuerpo luteo, es 
decir, alrededor del 26.° dia del ciclo sexual femenino normal, 2 dias antes del comienzo de la 
menstruacion. En ese momento, la interruption brusca de la secrecion de estrogenos, de progesterona 
y de inhibina por el cuerpo luteo elimina la inhibition por retroalimentacion de la adenohipofisis, 
permitiendo que comience de nuevo la secrecion de cantidades crecientes de FSH y LH. Ambas 
hormonas inician el crecimiento de nuevos foliculos, para comenzar un nuevo ciclo ovarico. Como se 
expondra mas adelante, la escasez de secrecion de estrogenos y progesterona en esta fase tambien 
contribuye a la menstruacion por el utero. 

Resumen 

Cada 28 dias, aproximadamente, las hormonas gonadotropas de la adenohipofisis hacen que 
comiencen a crecer de 8 a 12 nuevos foliculos en los ovarios. Uno de estos foliculos acaba 
«madurando» y se ovula en el 14.° dia del ciclo. Durante el crecimiento de los foliculos se secretan 
principalmente estrogenos. 

Tras la ovulation, las celulas secretoras del foliculo que se ovula se convierten en un cuerpo luteo 
que secreta grandes cantidades de las principals hormonas femeninas, progesterona y estrogenos. 
Pasadas otras 2 semanas, el cuerpo luteo degenera y, a la vez que esto sucede, las hormonas ovaricas, 
estrogenos y progesterona, disminuyen mucho y comienza la nueva menstruacion, tras la que se inicia 
un nuevo ciclo ovarico. 


Funciones de las hormonas ovaricas: estradiol y 
progesterona 

Los dos tipos de hormonas sexuales ovaricas son los estrogenos y los gestagenos. El estrogeno mas 
importante, con diferencia, es la hormona estradiol y el gestageno mas importante es, tambien con 
diferencia, la progesterona. Los estrogenos promueven principalmente la proliferation y el 
crecimiento de celulas espedficas del cuerpo que son responsables del desarrollo de la mayorla de los 
caracteres sexuales secundarios de la mujer. La funcion principal de los gestagenos consiste en 
preparar al utero para la gestation y a las mamas para la lactancia. 

Qufmica de las hormonas femeninas 

Estrogenos 

En la mujer normal no gestante, solo los ovarios secretan cantidades importantes de estrogenos, 
aunque tambien las cortezas suprarrenales producen pequenas cantidades. Como se vera en el 
capitulo 83, durante el embarazo la placenta secreta asimismo grandes cantidades de estrogenos. 

En el plasma de la mujer solo hay cantidades significativas de tres estrogenos: [3-estradiol, estrona y 
estriol, cuyas formulas se muestran en la figura 82-7. El principal estrogeno secretado por los ovarios 
es el [3-estradiol. Tambien se secretan pequenas cantidades de estrona, pero la mayor parte de ella se 
forma en los tejidos perifericos a partir de androgenos secretados por las cortezas suprarrenales y por 
las celulas de la teca ovarica. El estriol es un estrogeno debil; es un producto oxidativo derivado tanto 
del estradiol como de la estrona y su conversion tiene lugar principalmente en el higado. 
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FIGURA 82-7 Sfntesis de las principales hormonas femeninas. En la figura 78-2 se muestran las 
estructuras qufmicas de las hormonas precursoras, incluida la progesterona. 

La potencia estrogenica del [3-estradiol es 12 veces la de la estrona y 80 veces la del estriol. 
Considerando estas potencias relativas, puede verse que el efecto estrogenico del [3-estradiol es, por lo 
general, muchas veces mayor que el de los otros estrogenos juntos. Por esta razon, se considera que el 
[3-estradiol es el estrogeno principal, aunque los efectos estrogenicos de la estrona estan lejos de ser 
despreciables. 

Gestagenos 

El principal gestageno es, con diferencia, la progesterona. Sin embargo, junto con la progesterona se 
secretan pequenas cantidades de otro gestageno, la 17-a- hidroxiprogesterona, cuyos efectos son 
esencialmente similares. Sin embargo, desde un punto de vista practico, es razonable considerar que la 
progesterona es el unico gestageno importante. 

En la mujer no embarazada normalmente solo se secreta progesterona en cantidades significativas 
en la segunda mitad de cada ciclo ovarico y toda ella procede del cuerpo luteo. 

Como se vera en el capitulo 83, durante la gestacion la placenta tambien secreta grandes cantidades 



de progesterona, sobre todo a partir del cuarto mes de embarazo. 

Sfntesis de estrogenos y progesterona 

En las formulas qulmicas de los estrogenos y de la progesterona presentadas en la figura 82-7 puede 
observarse que todos ellos son esteroides. Se sintetizan en los ovarios a partir, sobre todo, del 
colesterol sanguineo, pero en pequena medida tambien a partir de la acetil coenzima A, de la cual se 
combinan muchas moleculas para formar el nucleo esteroideo adecuado. 

Durante la sintesis se producen primero progesterona y androgenos (y androstenodiona); despues, 
durante la fase folicular del ciclo ovarico y antes de que estas dos hormonas iniciales puedan 
abandonar los ovarios, la action de la enzima aromatasa en las celulas de la granulosa convierte en 
estrogenos a casi todos los androgenos y a gran parte de la progesterona. Como las celulas de la teca 
carecen de aromatasa, no pueden convertir androgenos en estrogenos. Sin embargo, los androgenos se 
difunden fuera de las celulas de la teca hacia las celulas adyacentes de la granulosa, donde son 
convertidos en estrogenos por la aromatasa, cuya actividad esta estimulada por la FSH (fig. 82-8). 



FIGURA 82-8 Interaccion de las celulas foliculares de la teca y la granulosa para la produccion de 
estrogenos. Las celulas de la teca, bajo el control de la hormona luteinizante (LH), producen androgenos 
que se difunden a las celulas de la granulosa. En los folfculos maduros, la hormona foliculoestimulante 
(FSH) actua sobre las celulas de la granulosa para estimular la actividad de la aromatasa, que convierte 
los androgenos en estrogenos. AC, adenilato ciclasa; AMPc, monofosfato de adenosina cfclico; ATP, 
trifosfato de adenosina; LDL, lipoproteinas de baja densidad. 

Durante la fase luteinica del ciclo se forma demasiada progesterona para ser convertida, lo que 
refleja la gran secretion de progesterona hacia la sangre circulante en este momento. Ademas, los 
ovarios solo secretan al plasma la 15. a parte de la testosterona que secretan los testiculos masculinos. 


Los estrogenos y la progesterona se transportan en la sangre unidos a protefnas 



plasmaticas 

Tanto los estrogenos como la progesterona viajan en la sangre unidos principalmente a la albumina y a 
globulinas espedficas transportadoras de estrogenos y de progesterona. La union entre estas hormonas 
y las protelnas plasmaticas es lo suficientemente laxa como para que puedan liberarse con rapidez a 
los tejidos en un perlodo de alrededor de 30 min. 

Participacion del hfgado en la degradation de los estrogenos 

El hlgado conjuga los estrogenos para formar glucuronidos y sulfatos y alrededor de la quinta parte de 
estos productos conjugados se excreta con la bilis, mientras que el resto se elimina en su mayor parte 
por la orina. Ademas, el hlgado convierte los potentes estrogenos estradiol y estrona en el estrogeno 
casi inactivo estriol. Por tanto, la disminucion de la funcion hepatica se asocia a un aumento de la 
actividad de los estrogenos en el organismo, causando en ocasiones hiper estrogenismo. 

Destino de la progesterona 

Pocos minutos despues de su secretion, casi toda la progesterona se degrada a otros esteroides que 
carecen de efecto gestageno. Tambien en este caso, como en el de los estrogenos, el higado es el 
organo mas importante en esta degradacion metabolica. 

El principal producto final de la degradacion de la progesterona es el pregnandiol. Alrededor del 
10% de la progesterona original se excreta por la orina de esta forma. Por tanto, el indice de 
formation de progesterona puede calcularse a partir de su indice de excretion. 


Funciones de los estrogenos: sus efectos sobre los 
caracteres sexuales femeninos primarios y secundarios 

La principal funcion de los estrogenos consiste en estimular la proliferacion celular y el crecimiento 
de los tejidos de los organos sexuales y de otros tejidos relacionados con la reproduction. 

Efecto de los estrogenos sobre el utero y sobre los organos sexuales externos 
femeninos 

Durante la ninez solo se secretan infimas cantidades de estrogenos, pero en la pubertad, la cantidad de 
estrogenos secretados en la mujer bajo la influencia de las gonadotropinas hipofisarias aumenta 20 
veces o mas. En este momento, los organos sexuales femeninos infantiles se convierten en los de una 
mujer adulta. Los ovarios, las trompas de Falopio, el utero y la vagina aumentan varias veces de 
tamano. Tambien crecen los genitales externos, con deposito de grasa en el monte de Venus y los 
labios mayores, y aumenta el tamano de los labios menores. 

Ademas, los estrogenos transforman el epitelio vaginal de cubico a estratificado, que es 
considerablemente mas resistente a los traumatismos e infecciones que el epitelio cubico prepuberal. 
Las infecciones vaginales de las ninas pueden curarse mediante la administration de estrogenos, 
simplemente debido a que aumentan la resistencia del epitelio vaginal. 

Durante los primeros anos que siguen a la pubertad, el tamano del utero aumenta de dos a tres 
veces, pero mas importante que el aumento de tamano del utero son los cambios que se producen en el 
endometrio bajo la influencia de los estrogenos. Estas hormonas producen una llamativa proliferacion 
del estroma endometrial y un gran desarrollo de las glandulas endometriales, que seran utilizadas para 
colaborar a la nutrition del ovulo implantado. Estos efectos se expondran mas adelante en este 


capitulo, en relation con el ciclo endometrial. 

Efecto de los estrogenos sobre las trompas de Falopio 

Los efectos de los estrogenos sobre el revestimiento mucoso de las trompas de Falopio son similares a 
los que ejercen sobre el endometrio: inducen la proliferation de los tejidos glandulares y, lo que es 
especialmente importante, hacen que aumente el numero de celulas epiteliales ciliadas que revisten el 
conducto. Tambien facilitan mucho la actividad de los cilios, que siempre baten en direction al utero, 
lo que ayuda a propulsar el ovulo fecundado hacia el. 

Efecto de los estrogenos sobre las mamas 

Las mamas primordiales de la mujer y del varon son exactamente iguales. De hecho, bajo la influencia 
de las hormonas adecuadas, la mama masculina durante los dos primeros decenios de vida puede 
desarrollarse lo suficiente como para producir leche, de la misma manera que la mama femenina. 

Los estrogenos provocan: 1) el desarrollo de los tejidos del estroma mamario; 2) el crecimiento de 
un extenso sistema de conductos, y 3) el deposito de grasa en las mamas. La influencia de los 
estrogenos solos en el desarrollo de los lobulillos y los alveolos mamarios es escasa y son la 
progesterona y la prolactina las que estimulan el crecimiento y el funcionamiento finales de estas 
estructuras. 

En resumen, los estrogenos inician el crecimiento de las mamas y del aparato productor de leche. 
Son tambien responsables del crecimiento y del aspecto externo caracteristicos de la mama femenina 
madura. Sin embargo, no completan la tarea de convertir las mamas en organos productores de leche. 

Efecto de los estrogenos sobre el esqueleto 

Los estrogenos inhiben la actividad osteoclastica en los huesos y, por tanto, estimulan el crecimiento 
oseo. Como se expone en el capitulo 80, al menos parte de este efecto se debe a estimulacion de la 
osteoprotegerina, tambien denominada factor inhibidor de la osteoclastogenia, una citocina que 
inhibe la resorcion osea. 

En la pubertad, cuando la mujer entra en sus anos fertiles, su crecimiento se acelera durante varios 
anos. Sin embargo, los estrogenos ejercen otro poderoso efecto sobre el crecimiento del esqueleto: 
fomentan la fusion temprana de las epifisis con las diafisis de los huesos largos. Este efecto es mucho 
mas intenso en la mujer que el efecto correspondiente de la testosterona en el varon. Como 
consecuencia, el crecimiento de la mujer cesa habitualmente varios anos antes que el del varon. La 
mujer que carece de estrogenos suele crecer varios centimetros mas que la mujer madura normal, 
debido a la falta de fusion de las epifisis en el momento adecuado. 

Osteoporosis de los huesos causada por el deficit de estrogenos a edades avanzadas 
Tras la menopausia, la secretion ovarica de estrogenos cesa casi por completo. Esta falta de 
estrogenos trae consigo: 1) un aumento de la actividad osteoclastica de los huesos; 2) una perdida de 
la matriz osea, y 3) un descenso del deposito de calcio y de fosfato. En algunas mujeres, este efecto es 
muy pronunciado y el trastorno resultante es la osteoporosis, descrita en el capitulo 80. Dado que esta 
situation debilita mucho los huesos y ocasiona fracturas oseas, sobre todo de las vertebras, muchas 
mujeres posmenopausicas debe recibir tratamiento profilactico de sustitucion con estrogenos para 
prevenir la osteoporosis. 

Los estrogenos aumentan ligeramente el deposito de protefnas 


Los estrogenos producen un ligero aumento de las proteinas totales del organismo, lo que se 
manifiesta por un balance nitrogenado ligeramente positivo cuando se administran estrogenos. Este 
efecto se debe, sobre todo, al efecto promotor del crecimiento que ejercen sobre los organos sexuales, 
los huesos y algunos otros tejidos del cuerpo. La facilitation del deposito de proteinas propia de la 
testosterona es mucho mas generalizada y varias veces mas potente que la asociada a los estrogenos. 

Los estrogenos aumentan el metabolismo corporal y el deposito de grasa 

Los estrogenos producen un ligero incremento del Indice de metabolismo corporal, pero solo un tercio 
de lo que hace la testosterona, la hormona sexual masculina. Tambien estimulan el aumento del 
deposito de grasa en los tejidos subcutaneos. Como consecuencia, el porcentaje de tejido adiposo es 
bastante mas abundante en el cuerpo femenino que en el masculino, en el que el contenido proteico es 
mayor. Ademas del deposito de grasa en las mamas y en los tejidos subcutaneos, los estrogenos 
inducen depositos adicionales en las nalgas y en los muslos, caracteristicos de la figura femenina. 

Los estrogenos tienen un efecto escaso sobre la distribucion del pelo 
Los estrogenos no afectan mucho a la distribucion del pelo. Sin embargo, tras la pubertad, si que se 
desarrolla vello en la region del pubis y en las axilas. Los principales responsables de este desarrollo 
de pelo son los androgenos, que se forman en cantidades mayores en las glandulas suprarrenales de las 
mujeres tras la pubertad. 

Efecto de los estrogenos sobre la piel 

Los estrogenos dan a la piel una textura blanda y, en general, tersa, aunque la piel de la mujer adulta 
es mas gruesa que la de las ninas o las mujeres castradas. Ademas, los estrogenos aumentan la 
vascularization de la piel, lo que con frecuencia se asocia a un aumento de la temperatura cutanea y 
favorece una hemorragia mas intensa tras los cortes, en comparacion con el varon. 

Efecto de los estrogenos sobre el equilibrio electrolftico 
Se ha senalado la similitud quimica entre las hormonas estrogenicas y las hormonas 
corticosuprarrenales. Los estrogenos, como la aldosterona y otras hormonas de la corteza suprarrenal, 
provocan retencion de sodio y de agua por los tubulos renales. Este efecto de los estrogenos suele ser 
leve y rara vez tiene importancia excepto en la gestation, en la que la enorme cantidad de estrogenos 
sintetizada por la placenta provoca a menudo una importante retencion de liquidos, como se 
comentara en el capitulo 83. 

Funciones de la progesterona 

La progesterona promueve cambios secretores en el utero 

Una funcion importante de la progesterona es la promotion de la capacidad secretora del endometrio 
uterino durante la segunda mitad del ciclo sexual femenino mensual, preparando asi el utero para la 
implantation del ovulo fecundado. Esta funcion se explicara mas adelante en relation con el ciclo 
endometrial uterino. 

Ademas de este efecto sobre el endometrio, la progesterona reduce la frecuencia e intensidad de las 
contracciones uterinas, ayudando asi a evitar la expulsion del ovulo implantado. 


Efecto de la progesterona sobre las trompas de Falopio 

La progesterona tambien promueve la secrecion en el revestimiento mucoso de las trompas de 
Falopio. Estas secreciones son necesarias para la nutrition del ovulo fecundado, que se divide a 
medida que recorre la trompa de Falopio antes de la implantation. 

La progesterona favorece el desarrollo de las mamas 

La progesterona estimula asimismo el desarrollo de los lobulillos y los alveolos mamarios, haciendo 
que las celulas alveolares proliferen, aumenten de tamano y adquieran caracter secretor. Sin embargo, 
la progesterona no hace que los alveolos secreten realmente leche, debido a que, como se vera en el 
capitulo 83, esta secrecion solo ocurre cuando la mama preparada recibe una estimulacion adicional 
por la prolactina adenohipofisaria. 

La progesterona contribuye a incrementar el tamano de las mamas. Parte de ello se debe al 
desarrollo secretor de los lobulos y alveolos, pero parte es tambien el resultado de un aumento del 
liquido presente en el tejido. 

Ciclo endometrial mensual y menstruacion 

Asociado con la production mensual ciclica de estrogenos y progesterona por los ovarios se desarrolla 
un ciclo endometrial en el revestimiento uterino que consta de las fases siguientes: 1) proliferation 
del endometrio uterino; 2) desarrollo de cambios secretores en el endometrio, y 3) descamacion del 
endometrio, que se conoce con el nombre de menstruacion. Las diversas fases de este ciclo 
endometrial se muestran en la figura 82-9. 
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FIGURA 82-9 Fases del crecimiento endometrial y menstruacion durante cada ciclo sexual femenino 


mensual. 


Fase proliferativa (fase estrogenica) del ciclo endometrial, que ocurre antes de la 
ovulacion 


A1 comienzo de cada ciclo mensual, la mayor parte del endometrio se descama con la menstruacion. 
Luego de esta, solo persiste una fina capa de estroma endometrial y las unicas celulas epiteliales 
presentes son las localizadas en las porciones profundas de las glandulas y criptas del endometrio. 

Bajo la influencia de los estrogenos, secretados en cantidades crecientes por el ovario durante la 
primera fase del ciclo mensual ovarico, las celulas del estroma y las celulas epiteliales proliferan con 
rapidez. La superficie endometrial se reepiteliza entre 4 y 7 dias tras el comienzo de la menstruacion. 

Despues, durante la semana y media siguiente, es decir, antes de que se produzca la ovulacion, el 
endometrio aumenta mucho de espesor, debido al creciente numero de celulas del estroma y al 
crecimiento progresivo de las glandulas endometriales y de nuevos vasos sanguineos en el interior del 
endometrio. En el momento de la ovulacion, el endometrio tiene unos 3 a 5 mm de grosor. 

Las glandulas endometriales, sobre todo las de la region cervical, secretan un moco poco denso, 
filante. Los filamentos de moco se alinean de hecho a lo largo del endocervix, formando canales que 
ayudan a guiar a los espermatozoides en la direction adecuada, desde la vagina hacia el interior del 
utero. 

Fase secretora (fase progestacional) del ciclo endometrial, que ocurre tras la ovulacion 

Durante la mayor parte de la ultima mitad del ciclo mensual, despues de producida la ovulacion, el 
cuerpo luteo secreta grandes cantidades de progesterona y estrogenos. Los estrogenos producen una 
ligera proliferation adicional del endometrio en esta fase del ciclo, mientras la progesterona provoca 
una notable tumefaction y el desarrollo secretor del endometrio. Las glandulas se vuelven mas 
tortuosas; en las celulas del epitelio glandular se acumula un exceso de sustancias secretoras. Tambien 
aumentan el citoplasma de las celulas del estroma y los depositos de lipidos y glucogeno en las celulas 
del estroma, mientras que el aporte sanguineo al endometrio sigue incrementandose de forma 
proporcional al desarrollo de la actividad secretora, a medida que los vasos sanguineos se van 
haciendo mas tortuosos. En el momento culminante de la fase secretora, alrededor de 1 semana 
despues de la ovulacion, el endometrio tiene un espesor de 5 a 6 mm. 

El objetivo general de todas estas modificaciones endometriales es producir un endometrio muy 
secretor que contenga grandes cantidades de nutrientes almacenados, capaz de ofrecer unas 
condiciones adecuadas para la implantacion de un ovulo fecundado durante la ultima fase del ciclo 
mensual. Desde el momento en que un ovulo fecundado penetra en la cavidad uterina por la trompa de 
Falopio (lo que ocurre de 3 a 4 dias despues de la ovulacion) hasta el momento de su implantacion (7- 
9 dias despues de la ovulacion), las secreciones uterinas, denominadas «leche uterina», nutren al 
cigoto inicial en division. Despues, una vez que el ovulo se implanta en el endometrio, las celulas 
trofoblasticas situadas en la superficie del ovulo implantado (en estado de blastocisto) comienzan a 
digerir el endometrio y a absorber las sustancias endometriales almacenadas, con lo que el embrion 
precoz dispone de una mayor cantidad de nutrientes. 

Menstruacion 

En ausencia de fecundation, unos 2 dias antes de que termine el ciclo mensual, el cuerpo luteo ovarico 
involuciona de forma brusca y la secretion de las hormonas ovaricas (estrogenos y progesterona) 
disminuye a valores muy bajos, como se muestra en la figura 82-4. Despues se produce la 
menstruacion. 

La menstruacion se debe a la caida brusca de los estrogenos y, sobre todo, de la progesterona, al 
final del ciclo ovarico mensual. El primer efecto es la diminution de la estimulacion de las celulas 
endometriales por estas dos hormonas, seguido de la rapida involution del endometrio a un espesor 


aproximado del 65% del inicial. Despues, en las 24 h que preceden al comienzo de la menstruacion, 
los tortuosos vasos sanguineos que riegan las capas mucosas del endometrio sufren un vasoespasmo, 
quiza a causa de algun efecto de la involution, como la liberation de una sustancia vasoconstrictora, 
quiza una de las prostaglandinas de tipo vasoconstrictor que abundan en ese momento. 

El vasoespasmo, la diminution de nutrientes del endometrio y la perdida de la estimulacion 
hormonal provocan una necrosis incipiente del endometrio, sobre todo de los vasos sanguineos. Como 
consecuencia, en primer lugar escapa sangre al estrato vascular del endometrio y las areas 
hemorragicas se extienden con rapidez a lo largo de un periodo de 24 a 36 h. De manera gradual, las 
capas externas necroticas del endometrio se separan del utero en estas zonas de hemorragia hasta que, 
unas 48 h despues del comienzo de la menstruacion, todas las capas superficiales del endometrio se 
han descamado. La masa de tejido descamado y de sangre en la cavidad uterina, mas los efectos 
contractiles de las prostaglandinas u otras sustancias del endometrio en degeneration, inician las 
contracciones uterinas que expulsan el contenido uterino. 

Durante la menstruacion normal se pierden unos 40 ml de sangre y unos 35 ml mas de liquido 
seroso. El liquido menstrual es, en general, incoagulable, porque junto con el material necrotico 
endometrial se libera una fibrinolisina. Sin embargo, si el sangrado procedente de la superficie uterina 
es excesivo, la cantidad de fibrinolisina puede ser insuficiente para evitar la coagulation. La presencia 
de coagulos durante la menstruacion es a menudo un signo de enfermedad uterina. 

En el plazo de 4 a 7 dias desde el comienzo de la menstruacion, la perdida de sangre cesa, debido a 
que, para ese momento, el endometrio ya se ha reepitelizado. 

Leucorrea durante la menstruacion 

Durante la menstruacion se liberan grandes cantidades de leucocitos a la vez que el material necrotico 
y la sangre. Es probable que alguna sustancia liberada por la necrosis endometrial provoque esta salida 
de leucocitos. Como resultado de la presencia de tantos leucocitos y posiblemente por otros factores, 
el utero es muy resistente a la infeccion durante la menstruacion, incluso aunque las superficies 
endometriales esten denudadas. Esta resistencia a la infeccion tiene un inmenso valor protector. 


Regulacion del ritmo mensual femenino: interrelation 
entre las hormonas ovaricas e hipotalamico- 
hipofisarias 

Una vez considerados los principales cambios ciclicos que se producen durante el ciclo sexual 
femenino mensual, se puede intentar explicar los mecanismos ritmicos basicos que determinan estas 
variaciones ciclicas. 

El hipotalamo secreta GnRH, con lo que estimula la secrecion 
de FSH y LH en la adenohipofisis 

Como se senalo en el capitulo 75, la secrecion de la mayoria de las hormonas adenohipofisarias esta 
controlada por «hormonas liberadoras» formadas en el hipotalamo y transportadas despues a la 
adenohipofisis por el sistema portal hipotalamico-hipofisario. En el caso de las gonadotropinas, es 
importante una hormona liberadora, la GnRH. Esta hormona se ha purificado y se ha demostrado que 
es un decapeptido con la siguiente formula: 


Glu-His-Trp-Ser-Tir-Gli-Leu-Arg-Pro-Gli-NH 2 

La secrecion intermitente y pulsatil de GnRH por el hipotalamo estimula la liberacion 
pulsatil de LH por la adenohipofisis 

El hipotalamo no secreta la GnRH de forma continua, sino que lo hace de manera pulsatil en periodos 
de 5 a 25 min cada 1 a 2 h. La curva inferior de la figura 82-10 muestra los impulsos electricos del 
hipotalamo que inducen la secrecion pulsatil hipotalamica de GnRH. 
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FIGURA 82-10 Lmea roja: cambio pulsatil de la concentracion de hormona luteinizante (LH) en la 
sangre periferica de una hembra de mono rhesus ovariectomizada y anestesiada con pentobarbital. Lmea 
azul: registro minuto a minuto de la actividad electrica de multiples unidades (MUA) en la region 
mediobasal del hipotalamo. (Datos de Wilson RC, Kesner JS, Kaufman JM, et al: Central electrophysiologic correlates of 
pulsatile luteinizing hormone secretion. Neuroendocrinology 39:256, 1984.) 


Resulta curioso el hecho de que, cuando se perfunde GnRH de forma continua para que este 
disponible de forma continuada en vez de intermitente, se pierden sus efectos sobre la liberacion de 
LH y FSH por la adenohipofisis. Por tanto, por razones desconocidas, la naturaleza pulsatil de la 
liberacion de GnRH es esencial para su funcion. 

La liberacion pulsatil de GnRH tambien produce una liberacion intermitente de LH, 
aproximadamente cada 90 min. Este efecto se puede observar en la curva superior de la figura 82-10. 

Centros hipotalamicos de liberacion de hormona liberadora de gonadotropinas 

La actividad neuronal que ocasiona la liberacion pulsatil de GnRH se produce sobre todo en la region 
mediobasal del hipotalamo, en especial en el nucleo infundibular. Por tanto, se cree que estos nucleos 
infundibulares controlan la mayor parte de la actividad sexual femenina, aunque tambien otras 
neuronas situadas en el area preoptica del hipotalamo anterior secretan cantidades moderadas de 
GnRH. Multiples centros neuronales del sistema «limbico» encefalico (el sistema del control 
psiquico) transmiten senales a los nucleos infundibulares, tanto para modificar la intensidad de la 
liberacion de GnRH como la frecuencia de los pulsos, ofreciendo asi una posible explication de por 
que los factores psicologicos con frecuencia modifican la funcion sexual femenina. 

Efecto de retroalimentacion negativa de los estrogenos 
y la progesterona para disminuir la secrecion de LH y FSH 

Los estrogenos en cantidades pequenas ejercen un poderoso efecto inhibidor de la production de LH y 
de FSH. Ademas, cuando existe progesterona, el efecto inhibidor de los estrogenos se multiplica, a 
pesar de que la progesterona por si misma tiene poco efecto (fig. 82-11). 
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FIGURA 82-11 Regulacion de retroalimentacion del eje hipotalamico-hipofisario-ovarico en las mujeres. 

Los efectos de estimulacion se muestran con el signo mas, y los efectos inhibidores de retroalimentacion 
negativa, con el signo menos. Los estrogenos y los gestagenos ejercen efectos de retroalimentacion 
negativos y positivos en la adenohipofisis y el hipotalamo segun la fase del ciclo ovarico. La inhibina tiene 
un efecto de retroalimentacion negativo en la adenohipofisis, mientras que la activina se distingue por el 
efecto contrario, ya que estimula la secrecion de FSH por la adenohipofisis. FSH, hormona 
foliculoestimulante; GnRH, hormona de liberacion de gonadotropina; LH, hormona luteinizante; SNC, 

sistema nervioso central. 

Estos efectos de retroalimentacion parecen operar sobre todo de forma directa sobre la 
adenohipofisis y en menor medida sobre el hipotalamo, para disminuir la secrecion de GnRH, 
alterando en especial la frecuencia de los pulsos de GnRH. 

La inhibina del cuerpo luteo inhibe la secrecion de FSH y LH 
Ademas de los efectos de retroalimentacion de los estrogenos y la progesterona, parece que 
intervienen otras hormonas, sobre todo la inhibina, secretada junto con las hormonas esteroideas 
sexuales por las celulas de la granulosa del cuerpo luteo ovarico, de la misma forma que las celulas de 
Sertoli la secretan en los testiculos del varon (v. fig. 82-11). Esta hormona tiene el mismo efecto en la 
mujer que en el varon, es decir, inhibiendo la secrecion de FSH por la adenohipofisis y en menor 
medida la de LH. Por tanto, se cree que la inhibina puede tener una importancia especial en relacion 
con la disminucion de la secrecion de FSH y de LH al final del ciclo mensual sexual femenino. 

Efecto de retroalimentacion positiva de los estrogenos antes 
de la ovulacion: el pico preovulatorio de hormona luteinizante 

Por razones no del todo conocidas, la adenohipofisis secreta cantidades mucho mayores de LH durante 
1 o 2 dias a partir de las 24 a 48 h previas a la ovulacion. Este efecto se ilustra en la figura 82-4, en la 
que se muestra tambien un pico preovulatorio de FSH mucho menor. 

Se ha demostrado experimentalmente que la infusion de estrogenos en una mujer por encima de un 
valor critico durante 2 a 3 dias en la ultima parte de la primera mitad del ciclo ovarico provoca un 
crecimiento acelerado de los foliculos, asi como un rapido aumento de la secrecion de estrogenos 
ovaricos. Durante este periodo, la secrecion de FSH y de LH por la adenohipofisis sufre primero una 
ligera disminucion. Despues, la secrecion de LH aumenta de forma brusca entre seis y ocho veces y la 
de FSH, unas dos veces. Este rapido incremento de la secrecion de LH produce la ovulacion. 

Se desconoce la causa de este brusco pico de secrecion de LH, aunque se han propuesto las 
siguientes explicaciones: 

1. Se ha defendido que, en este momento del ciclo, los estrogenos ejercen un efecto de 
retroalimentacion positiva peculiar que estimula la secrecion hipofisaria de LH y en menor medida de 
FSH (v. fig. 82-11), lo que contrasta mucho con el efecto de retroalimentacion negativa que ocurre 
durante el resto del ciclo mensual femenino. 

2. Las celulas de la granulosa de los foliculos comienzan a secretar cantidades pequenas pero 
crecientes de progesterona alrededor de 1 dia antes del pico preovulatorio de LH y se ha sugerido que 
este podria ser el factor que estimulara el exceso de secrecion de LH. 

Sin el pico preovulatorio normal de LH, la ovulacion no tiene lugar. 


Oscilacion por retroalimentacion del sistema hipotalamico- 


hipofisario-ovarico 

Ahora, tras exponer la mayor parte de la information conocida acerca de las interrelaciones de los 
diferentes componentes del sistema hormonal femenino, hay que explicar la oscilacion de 
retroalimentacion que controla el ritmo del ciclo sexual femenino y que parece operar segun la 
siguiente secuencia de tres acontecimientos. 

1. Secretion postovulatoria de hormonas ovaricas y depresion de las gonadotropinas hipofisarias. 
Entre la ovulacion y el comienzo de la menstruacion, el cuerpo luteo secreta grandes cantidades tanto 
de progesterona como de estrogenos, ademas de la hormona inhibina. Todas estas hormonas 
combinadas ejercen una retroalimentacion negativa sobre la adenohipofisis y el hipotalamo e inhiben 
la production de FSH y LH, haciendo que alcancen sus concentraciones mas bajas unos 3 a 4 dlas 
antes del comienzo de la menstruacion. Estos efectos se muestran en la figura 82-4. 

2. Fase del crecimiento folicular. En los 2 o 3 dlas anteriores a la menstruacion, el cuerpo luteo inicia 
una involution casi total y la secrecion por el cuerpo luteo de estrogeno, progesterona e inhibina cae a 
valores minimos, lo que libera al hipotalamo y la adenohipofisis del efecto de retroalimentacion de 
estas hormonas. Un dia despues, aproximadamente casi en el momento en que comienza la 
menstruacion, la secrecion hipofisaria de FSH comienza a crecer de nuevo, elevandose hasta dos 
veces; luego, varios dias despues del comienzo de la menstruacion, tambien se incrementa algo la 
secrecion de LH. Estas hormonas inician el nuevo crecimiento folicular y el aumento progresivo de la 
secrecion de estrogenos, alcanzandose un maximo de secrecion estrogenica hacia los 12,5 a 13 dias 
despues del comienzo del nuevo ciclo menstrual. Durante los primeros 11 a 12 dias de este 
crecimiento folicular, los indices de secrecion hipofisaria de las gonadotropinas FSH y LH 
experimentan una ligera diminution debida al efecto de retroalimentacion negativa, ejercido sobre 
todo por los estrogenos, sobre la adenohipofisis. Despues se produce un notable aumento repentino de 
la secrecion de LH y, en menor medida, de FSH. Este aumento de la secrecion es el pico preovulatorio 
de LH y FSH, que va seguido de la ovulacion. 

3. El pico preovulatorio de LHy FSH provoca la ovulacion. Transcurridos 11,5 a 12 dias desde el 
comienzo de la menstruacion, el descenso progresivo de la secrecion de FSH y LH cesa de manera 
brusca. Se cree que las altas concentraciones de estrogenos en este momento (o el comienzo de la 
secrecion de progesterona por los foliculos) poseen un efecto estimulador por retroalimentacion 
positiva sobre la adenohipofisis, como se explico antes, que provoca un gran pico de secrecion de LH 
y en menor medida de FSH. Sea cual sea la causa de este pico preovulatorio de LH y FSH, el marcado 
exceso de LH induce la ovulacion y el posterior desarrollo del cuerpo luteo y su secrecion. Asi 
comienza un nuevo ciclo hormonal hasta la siguiente ovulacion. 

Ciclos anovulatorios: los ciclos sexuales en la pubertad 

Si el pico preovulatorio de la LH no alcanza la magnitud suficiente, no habra ovulacion y entonces se 
dice que el ciclo es «anovulatorio». Persisten las variaciones ciclicas del ciclo sexual, pero con las 
siguientes modificaciones: primero, la falta de ovulacion hace que no se desarrolle el cuerpo luteo, por 
lo cual apenas existe secrecion de progesterona en la ultima parte del ciclo. Segundo, el ciclo se acorta 
varios dias, pero el ritmo continua. Por tanto, es probable que la progesterona no sea necesaria para 
mantener el ciclo, aunque pueda modificar su ritmo. 

Los ciclos anovulatorios son habituales durante unos pocos ciclos al inicio de la pubertad, asi como 
unos meses o unos anos antes de la menopausia, probablemente porque en esas epocas el pico de la LH 


no es suficiente para producir la ovulacion. 


Pubertad y menarquia 

Pubertad significa el comienzo de la vida sexual adulta y menarquia, el inicio de la menstruacion. El 
periodo de la pubertad se produce por un aumento gradual de la secrecion de hormonas gonadotropas 
por la hipofisis, que comienza alrededor del octavo ano de vida, como muestra la figura 82 - 12 , y que 
suele culminar con el inicio de la menstruacion entre los 11 y los 16 anos (por termino medio, a los 13 
anos). 
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FIGURA 82-12 Indices totales de secrecion de hormonas gonadotropas a lo largo de la vida sexual de 
la mujer y el hombre. Se observa un incremento especialmente brusco de las hormonas gonadotropas en 

la mujer despues de la menopausia. 


En la mujer, como en el varon, la hipofisis y los ovarios infantiles son capaces de un 
funcionamiento pleno bajo los efectos de la estimulacion adecuada. Sin embargo, al igual que ocurre 
en el varon y por razones que se desconocen, el hipotalamo no secreta cantidades significativas de 
GnRH durante la ninez. Estudios experimentales han demostrado que el hipotalamo es capaz por si 
mismo de secretar esta hormona, pero falta la serial adecuada procedente de alguna otra zona del 
encefalo que desencadene esta secrecion. Por tanto, en la actualidad se cree que el comienzo de la 


pubertad se debe al inicio de algun proceso de maduracion que tiene lugar en otro lugar del encefalo, 
quiza en alguna area del sistema llmbico. 

La figura 82-13 muestra: 1) el ritmo creciente de secrecion de estrogenos en la pubertad; 2) las 
variaciones dclicas durante los ciclos sexuales mensuales; 3) el posterior aumento de la secrecion 
estrogenica durante los primeros anos de la vida reproductora; 4) el declive progresivo de la secrecion 
de estrogenos hacia el final de la vida fertil, y, por ultimo, 5) una secrecion de estrogenos y de 
progesterona practicamente nula tras la menopausia. 
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FIGURA 82-13 Secrecion de estrogenos durante la vida sexual de la mujer. 


Menopausia 

Entre los 40 y los 50 anos, los ciclos sexuales suelen hacerse irregulares y en muchos de ellos no se 
produce ovulacion. Transcurridos algunos meses o anos, los ciclos cesan, como se muestra en la 
figura 82-13. Este periodo durante el cual los ciclos cesan y las hormonas sexuales femeninas 
disminuyen casi hasta cero se denomina menopausia. 

La causa de la menopausia es el «agotamiento» de los ovarios. A lo largo de toda la vida 
reproductiva de la mujer, unos 400 foliculos primordiales crecen para formar foliculos vesiculares y 
ovular, mientras que cientos de miles de ovocitos degeneran. Hacia los 45 anos de edad solo quedan 
unos pocos foliculos primordiales capaces de responder a la estimulacion de la FSH y la LH y, como 
se muestra en la figura 82-13, la produccion de estrogenos por el ovario decrece a medida que el 
numero de foliculos primordiales se aproxima a cero. Cuando la produccion de estrogenos desciende 
por debajo de un valor critico, los estrogenos ya no pueden inhibir la produccion de las gonadotropinas 


FSH y LH. Por el contrario, como aparece en la figura 82-12, la FSH y la LH (principalmente la FSH) 
se producen tras la menopausia en grandes cantidades y de forma continua, pero, a medida que se 
atresian los follculos primordiales aun existentes, la produccion ovarica de estrogenos cae casi a cero. 

En el momento de la menopausia, la mujer debe reajustar su vida, pasando de una situation en que 
ha estado sometida a una estimulacion fisiologica por la produccion de estrogenos y progesterona a 
otra desprovista de estas hormonas. Es frecuente que la perdida de los estrogenos provoque notables 
alteraciones fisiologicas en la funcion del organismo, como: 1) «sofocos», caracterizados por una 
rubefaccion extrema de la piel; 2) sensaciones psicologicas de disnea; 3) irritabilidad; 4) fatiga; 5) 
ansiedad, y 6) diminution de la resistencia y de la calcification de los huesos de todo el cuerpo. 
Aproximadamente en el 15% de las mujeres, estos sintomas tienen la magnitud suficiente como para 
justificar un tratamiento. La administracion diaria de un estrogeno en pequenas cantidades hara que 
cesen los sintomas y, reduciendo gradualmente la dosis, es probable que la mujer posmenopausica 
evite los sintomas graves. 

Grandes ensayos clinicos han aportado pruebas de que la administracion de estrogenos despues de 
la menopausia, aunque mejora muchos de los sintomas, podria incrementar el riesgo de enfermedad 
cardiovascular. En consecuencia, el tratamiento de sustitucion hormonal con estrogenos ya no se 
prescribe de forma sistematica para mujeres posmenopausicas. No obstante, algunos estudios sugieren 
que el tratamiento con estrogenos podria reducir en realidad el riesgo de enfermedad cardiovascular si 
se inicia de forma temprana en los anos posteriores a la menopausia. Por tanto, en la actualidad se 
recomienda que las mujeres posmenopausicas que valoren recibir tratamiento de sustitucion hormonal 
hablen con sus medicos para valorar si los beneficios compensan los riesgos. 


Anomalfas de la secrecion por los ovarios 

Hipogonadismo: reduction de la secrecion en los ovarios 

Una secrecion ovarica inferior a la normal puede ser consecuencia de unos ovarios malformados, de 
la falta de ovarios o de que exista una alteration genetica de los ovarios que se traduzca en una 
secrecion anomala de hormonas por falta de enzimas en las celulas secretoras. Cuando faltan los 
ovarios desde el nacimiento o cuando dejan de funcionar antes de la pubertad, se produce el 
hipogonadismo femenino. En este trastorno, los caracteres sexuales secundarios habituales no 
aparecen y los organos sexuales quedan en estado infantil. Muy caracteristico de este trastorno es el 
crecimiento prolongado de los huesos largos, porque las epifisis no se fusionan con las diafisis de 
estos huesos a una edad tan temprana como en la adolescente normal. En consecuencia, la mujer con 
hipogonadismo femenino es casi tan alta o incluso algo mas alta que su homologo masculino con un 
sustrato genetico similar. 

Cuando se extirpan los ovarios de una mujer plenamente desarrollada, los organos sexuales regresan 
hasta cierto punto, de forma que el utero adquiere un tamano casi infantil, la vagina se hace mas 
pequena y el epitelio vaginal se adelgaza y se lesiona con facilidad. Las mamas se atrofian y se 
vuelven pendulas y el vello pubiano se hace mas fino. Estos mismos cambios ocurren en las mujeres 
tras la menopausia. 

Irregularidad menstrual y amenorrea causadas por hipogonadismo 

Como se expuso antes al hablar de la menopausia, la cantidad de estrogenos producidos por los 
ovarios debe elevarse por encima de un valor critico para que puedan ocurrir los ciclos sexuales 
rltmicos. En consecuencia, en el hipogonadismo o cuando las gonadas secretan pequenas cantidades 


de estrogenos a causa de otros factores, como en el hipotiroidismo, el ciclo ovarico no suele ser 
normal. Por el contrario, pueden transcurrir varios meses entre los perlodos menstruales, o la 
menstruation puede cesar (amenorrea). Los ciclos ovaricos prolongados se asocian a menudo al 
fracaso de la ovulacion, quiza por la insuficiente secrecion de LH en el momento del pico 
preovulatorio, necesario para la ovulacion. 

Hipersecrecion de los ovarios 

La hipersecrecion extrema de hormonas ovaricas es un trastorno raro, ya que la secrecion excesiva de 
estrogenos induce una reduction inmediata de las gonadotropinas hipofisarias, lo que, a su vez, limita 
la production de hormonas ovaricas. Por tanto, la hipersecrecion de hormonas feminizantes solo suele 
detectarse cuando existe un tumor feminizante. 

En el ovario pueden desarrollarse los raros tumores de celulas de la granulosa, que aparecen con 
mas frecuencia despues de la menopausia que antes de ella. Estos tumores secretan grandes 
cantidades de estrogenos, que provocan los efectos estrogenicos habituales, como la hipertrofia del 
endometrio uterino y el sangrado irregular por este endometrio. De hecho, la metrorragia es a menudo 
la primera y unica serial de que existe un tumor de este tipo. 


Acto sexual femenino 


Estimulacion del acto sexual femenino 

Como en el caso del acto sexual masculino, el exito de la realizacion del acto sexual femenino 
depende tanto de la estimulacion psicologica como de la estimulacion sexual local. 

Asimismo, al igual que en varon, los pensamientos eroticos pueden provocar el deseo sexual en la 
mujer, lo que supone una ayuda notable para la realizacion del acto sexual femenino. Este deseo 
depende del impulso psicologico y fisiologico, aunque el deseo sexual aumenta en proportion con el 
grado de secrecion de hormonas sexuales. El deseo tambien varla segiin el ciclo sexual, alcanzando un 
maximo cuando se aproxima la ovulation, lo que podria deberse a la elevada secrecion de estrogenos 
durante el periodo preovulatorio. 

La estimulacion sexual local de la mujer es mas o menos igual que la del varon, pues el masaje y 
otros tipos de estimulacion de la vulva, la vagina y otras regiones del perine crean sensaciones 
sexuales. El glande del clitoris es especialmente sensible para la initiation de las sensaciones 
sexuales. 

Como en el varon, las sensaciones sexuales se transmiten a los segmentos sacros de la medula 
espinal a traves del nervio pudendo y del plexo sacro. Una vez que estas senales han penetrado en la 
medula espinal, se transmiten al cerebro. Tambien los reflejos locales integrados en la medula espinal 
sacra y lumbar son, al menos en parte, responsables de algunas reacciones de los organos sexuales 
femeninos. 

Erection y lubricacion femeninas 

En torno al introito y extendiendose hacia el clitoris, existe un tejido erectil casi identico al tejido 
erectil del pene. Este tejido erectil, como el peniano, esta controlado por nervios parasimpaticos que 
se dirigen, a traves de los nervios erectores, desde el plexo sacro a los genitales externos. En las 
primeras fases de la estimulacion sexual, senales parasimpaticas dilatan las arterias de los tejidos 
erectiles, quiza como resultado de la liberation de acetilcolina, oxido nitrico y peptido intestinal 
vasoactivo en las terminaciones nerviosas. Esto permite una rapida acumulacion de sangre en el tejido 
erectil, de forma que el introito se tensa en torno al pene, lo cual ayuda mucho al varon a lograr la 
estimulacion sexual suficiente para que se produzca la eyaculacion. 

Las senales parasimpaticas tambien se dirigen a las glandulas de Bartolino, situadas bajo los labios 
menores, para provocar la secrecion de moco inmediatamente por dentro del introito. Este moco es el 
responsable de buena parte de la lubricacion durante el coito, aunque tambien el epitelio vaginal 
secreta moco en gran cantidad y otra pequena parte procede de las glandulas uretrales masculinas. La 
lubricacion es necesaria durante el coito para que se establezca una sensacion satisfactoria de masaje, 
en lugar de una sensacion de irritation, que se puede producir cuando la vagina esta seca. La sensacion 
de masaje es el estimulo optimo para provocar los reflejos pertinentes que culminan en el climax 
masculino y femenino. 

Orgasmo femenino 

Cuando la estimulacion sexual local alcanza una intensidad maxima y, sobre todo, cuando senales 
cerebrales adecuadas de condicionamiento psicologico apoyan a las sensaciones locales, se inician los 
reflejos que producen el orgasmo femenino, llamado tambien climax femenino. El orgasmo femenino 


es analogo a la emision y la eyaculacion del varon y quiza ayude a promover la fecundacion del ovulo. 
De hecho, se sabe que la mujer es ligeramente mas fertil cuando es inseminada por un coito normal 
que con metodos artificiales, lo que indica una importante funcion del orgasmo femenino. A 
continuation se exponen las posibles razones de este fenomeno. 

Primero, durante el orgasmo, los musculos perineales de la mujer se contraen ritmicamente, lo que 
se debe a reflejos de la medula espinal similares a los que causan la eyaculacion en el varon. Es 
posible que estos mismos reflejos aumenten la motilidad del utero y de las trompas de Falopio durante 
el orgasmo, favoreciendo asi el transporte de los espermatozoides en sentido ascendente, a traves del 
utero y hacia el ovulo; sin embargo, se dispone de escasa information a este respecto. Ademas, parece 
que el orgasmo produce una dilatation del canal cervical durante un periodo de hasta 30 min, lo que 
facilita el ascenso de los espermatozoides. 

Segundo, en muchos animales, la copula hace que la neurohipofisis secrete oxitocina; este efecto, 
en el que es probable intervengan los nucleos amigdalinos, se propaga despues a la hipofisis a traves 
del hipotalamo. A su vez, la oxitocina produce un aumento de las contracciones ritmicas del utero, que 
se ha postulado favoreceria el transporte rapido de los espermatozoides. En la vaca se ha demostrado 
que algunos espermatozoides recorren toda la longitud de la trompa de Falopio en unos 5 min, una 
velocidad al menos 10 veces superior que la que podrian lograr los movimientos natatorios de los 
espermatozoides por si solos. Se desconoce si este efecto tambien ocurre en la mujer. 

Ademas de los posibles efectos del orgasmo sobre la fecundacion, las intensas sensaciones sexuales 
que se desarrollan durante el orgasmo tambien se dirigen al cerebro y producen una intensa tension 
muscular en todo el cuerpo. Tras la culmination del acto sexual, este efecto da paso, en los minutos 
siguientes, a una sensation de satisfaction caracterizada por una placida relajacion, un proceso 
denominado resolution. 


Fertilidad femenina 

Periodo fertil de cada ciclo sexual 

Es probable que, tras la expulsion del ovulo del ovario, este no permanezca viable y capaz de ser 
fecundado mas de 24 h. Por tanto, para que se produzca la fecundacion, los espermatozoides deben 
estar disponibles poco tiempo despues de la ovulacion. Por otra parte, algunos espermatozoides se 
mantienen fertiles en el aparato reproductor femenino hasta 5 dias, por lo que, para que tenga lugar la 
fecundacion, el coito debe producirse en algun momento entre 4 y 5 dias antes de la ovulacion y hasta 
unas pocas horas despues de esta. Por ello, el periodo de fertilidad femenina durante cada ciclo sexual 
es corto (unos 4 a 5 dias). 

Metodo ritmico de anticoncepcion 

Uno de los metodos de anticoncepcion mas practicado consiste en evitar el coito en el periodo 
proximo a la ovulacion. La dificultad de este metodo estriba en la imposibilidad de predecir el 
momento exacto de la ovulacion. Sin embargo, el intervalo entre la ovulacion y el comienzo de la 
siguiente menstruation es casi siempre de 13 a 15 dias. Por tanto, si el ciclo menstrual es regular y 
tiene una periodicidad exacta de 28 dias, la ovulacion se producira habitualmente dentro del dia 
anterior y siguiente al dia 14.° del ciclo. Si, por el contrario, la periodicidad del ciclo es de 40 dias, la 
ovulacion se producira dentro del dia anterior y el dia siguiente del dia 26.° del mismo. Por ultimo, si 
la periodicidad del ciclo es de 21 dias, la ovulacion ocurrira 1 dia antes o despues del 7.° dia del 
mismo. Por tanto, suele decirse que, evitando el coito durante 4 dias antes del dia calculado de la 


ovulacion y 3 despues, se evitara la conception. No obstante, este metodo de anticoncepcion solo se 
puede utilizar cuando la periodicidad del ciclo menstrual es regular. El Indice de fallo de este metodo 
de anticoncepcion, que deriva en embarazos no deseados, puede ser de hasta el 20-25% al ano. 

Supresion hormonal de la fertilidad: la «pildora» 

Desde hace mucho tiempo se sabe que la administracion de estrogenos o progesterona en cantidades 
adecuadas durante la primera mitad del ciclo mensual femenino permite inhibir la ovulacion. La 
razon de ello es que la administracion adecuada de cualquiera de esas hormonas previene el pico 
preovulatorio de secrecion de LH por la hipofisis, que, como se recordara, es esencial para provocar 
la ovulacion. 

No se conoce del todo la razon por la cual la administracion de estrogenos o de progesterona evita el 
pico preovulatorio de secrecion de LH. Sin embargo, los estudios experimentales indican que, 
inmediatamente antes del pico, podria producirse una depresion repentina de la secrecion de 
estrogenos por los foliculos ovaricos y que esta podria ser la serial necesaria para causar el posterior 
efecto de retroalimentacion sobre la adenohipofisis que provoca el pico de secrecion de LH. La 
administracion de hormonas sexuales (estrogenos o progesterona) evitaria la depresion inicial de las 
hormonas ovaricas que quiza sea la serial de inicio de la ovulacion. 

El reto del diseno de los metodos de supresion hormonal de la ovulacion ha consistido en 
desarrollar combinaciones adecuadas de estrogenos y gestagenos que supriman la ovulacion pero que 
no provoquen los efectos adversos de estas dos hormonas. Por ejemplo, demasiada cantidad de 
cualquiera de ellas puede originar patrones anormales de hemorragia menstrual. Sin embargo, el uso 
de ciertos gestagenos sinteticos en lugar de progesterona, especialmente de los 19-noresteroides, 
junto con pequenas cantidades de estrogenos, suele impedir la ovulacion y consigue un patron casi 
normal de menstruacion. Por tanto, casi todas las «pildoras» de control de la fertilidad consisten en 
alguna combination de estrogenos sinteticos y gestagenos sinteticos. La principal razon para utilizar 
estrogenos sinteticos y gestagenos sinteticos es que el higado destruye casi por completo las 
hormonas naturales poco tiempo despues de su absorcion en el tubo digestivo y su paso a la 
circulation portal. Sin embargo, muchas de las hormonas sinteticos pueden resistir la tendencia 
destructora del higado, permitiendo asi la administracion por via oral. 

Dos de los estrogenos sinteticos mas utilizados son el etinilo estradiol y el mestranol. Entre los 
gestagenos mas comunes figuran la noretindrona, el noretinodrel, el etinodiol y el norgestrel. Esta 
medication se inicia en las primeras fases del ciclo mensual y se continua mas alia del momento en 
que, en condiciones normales, se habria producido la ovulacion. Despues se suspende, para permitir 
que ocurra la menstruacion y se inicie un nuevo ciclo. 

El indice de fallo, que deriva en embarazos no deseados, para la supresion hormonal de la 
fecundidad con diversas formas de «pildoras», se situa en torno al 8-9% al ano. 

Situaciones anomalas que producen esterilidad femenina 

Alrededor de un 5 a un 10% de las mujeres son esteriles. A veces no se descubren anomalias en los 
organos genitales femeninos, en cuyo caso cabe suponer que la infecundidad se debe a una funcion 
fisiologica anormal del aparato genital o a un desarrollo genetico anormal de los propios ovulos. 

La causa mas frecuente de esterilidad femenina es, con diferencia, la falta de ovulacion. Esta 
situation puede deberse a una hiposecrecion de hormonas gonadotropas, en cuyo caso la intensidad de 
los estimulos hormonales es simplemente insuficiente para provocar la ovulacion, o a que los ovarios 


son anormales y no permiten la ovulacion. Por ejemplo, en ocasiones, los ovarios tienen capsulas 
gruesas que dificultan la expulsion del ovulo. 

Debido a la elevada incidencia de anovulacion en las mujeres esteriles, a menudo se utilizan 
metodos especiales para establecer si hay o no ovulaciones. Todos estos metodos se basan en los 
efectos de la progesterona sobre el organismo, pues el aumento normal de la secrecion de 
progesterona de la segunda mitad del ciclo no suele ocurrir en los que son anovulatorios. En ausencia 
de efectos de la progesterona, puede suponerse que el ciclo es anovulatorio. 

Una de estas pruebas consiste simplemente en analizar la orina buscando un aumento del 
pregnandiol, el producto final del metabolismo de la progesterona, durante la segunda mitad del ciclo 
sexual. Su falta indica que la ovulacion ha fracasado. Otra prueba frecuente es el registro de la 
temperatura corporal de la mujer durante todo el ciclo. La secrecion de progesterona durante la 
segunda mitad del ciclo eleva la temperatura corporal 0,5 °C aproximadamente y este aumento de la 
temperatura se produce de forma brusca en el momento de la ovulacion. En la figura 82-14 se 
muestra una grafica de temperatura en la que aparece el momento de la ovulacion. 
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FIGURA 82-14 Elevacion de la temperatura corporal inmediatamente despues de la ovulacion. 

La ausencia de ovulacion provocada por hiposecrecion de gonadotropinas hipofisarias puede 
tratarse a veces mediante la administration, en los momentos oportunos, de gonadotropina corionica 
Humana, una hormona (descrita en el capitulo 83) que se extrae de la placenta humana. Esta hormona, 
aunque secretada por la placenta, tiene efectos casi identicos a los de la LH y, por tanto, es un potente 
estimulador de la ovulacion. Sin embargo, su uso excesivo puede producir la ovulacion simultanea de 
muchos foliculos y dar lugar a embarazos multiples, un efecto que ha provocado gestaciones de hasta 


ocho fetos (que en muchos casos nacen muertos) en mujeres tratadas con esta hormona por 
infertilidad. 

Una de las causas mas frecuentes de esterilidad femenina es la endometriosis, un trastorno 
frecuente en el que tejido endometrial casi identico al endometrio uterino crece e incluso menstrua en 
el interior de la cavidad pelvica que rodea al utero, las trompas de Falopio y los ovarios. La 
endometriosis provoca fibrosis en toda la pelvis y esta fibrosis aprisiona a veces a los ovarios de tal 
manera que el ovulo no puede ser liberado a la cavidad abdominal. Tambien es frecuente que la 
endometriosis ocluya las trompas de Falopio, bien el extremo de las fimbrias, bien otras zonas de su 
trayecto. 

Otra causa frecuente de infertilidad femenina es la salpingitis, es decir, la inflamacion de las 
trompas de Falopio; este proceso causa fibrosis de las trompas y la consiguiente obstruction. En el 
pasado, esta inflamacion era extremadamente frecuente como consecuencia de infecciones 
gonococicas. Sin embargo, con los tratamientos modernos se esta convirtiendo en una causa de 
infertilidad femenina de menor prevalencia. 

Una causa mas de infertilidad femenina es la secrecion de moco anomalo por el cuello uterino. En 
condiciones normales, en el momento de la ovulation, el ambiente hormonal estrogenico induce la 
secrecion de un moco poco denso de unas caracteristicas especiales que permiten la rapida movilidad 
de los espermatozoides y que, de hecho, gula a los espermatozoides a lo largo de «filamentos» 
mucosos. Las anomallas del propio cuello uterino, como las infecciones larvadas o la inflamacion, o 
la estimulacion hormonal anormal del cuello uterino, pueden formar un tapon de moco viscoso que 
impida la fecundation. 
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CAPITULO 83 


Embarazo y lactancia 


En los capitulos 81 y 82 se describieron las funciones sexuales del hombre y la mujer hasta el 
momento de la fecundacion del ovulo. Cuando ocurre la fecundacion se produce una nueva secuencia 
de fenomenos llamada gestation o embarazo y el ovulo fecundado completa su desarrollo y forma un 
feto a termino. Lo que se pretende en este capitulo es describir las primeras etapas del desarrollo del 
ovulo despues de su fecundacion y, a continuation, estudiar la fisiologia del embarazo. En el 
capitulo 84 se exponen algunos problemas especiales sobre la fisiologia del feto y de la primera 
infancia. 


Maduracion y fecundacion del ovulo 

Mientras esta localizado en el ovario, el ovulo permanece en la fase de ovocito primario. Poco antes 
de salir del follculo ovarico, su nucleo se divide por meiosis y se forma el primer corpusculo polar, 
que se expulsa. De este modo, el ovocito primario se convierte en ovocito secundario y, en el curso de 
este proceso, cada uno de los 23 pares de cromosomas pierde una de las copias, que pasan a formar 
parte del corpusculo polar expulsado. De este modo, el ovocito secundario conserva solamente 23 
cromosomas no emparejados. En ese momento, el ovulo, que permanece todavia en la fase de ovocito 
secundario, penetra en la cavidad abdominal. Despues, casi de manera inmediata, se introduce a traves 
de las fimbrias tubaricas en el extremo de una de las trompas de Falopio. 

Entrada del ovulo en la trompa de Falopio (oviducto) 

Cuando se produce la ovulacion, el ovulo, acompanado de un centenar o mas de celulas de la 
granulosa unidas a el y que forman la corona radiada, es expulsado directamente a la cavidad 
peritoneal, debiendo entonces penetrar en una de las trompas de Falopio (tambien llamadas oviductos) 
para llegar hasta la cavidad del litero. Fos extremos de cada trompa de Falopio, con sus fimbrias, se 
encuentran en la proximidad de los ovarios. Fa superficie interna de las fimbrias esta tapizada por un 
epitelio ciliado cuyos cilios, activados por los estrogenos sintetizados por el ovario, barren 
continuamente en direction al orificio, u ostium, de la trompa de Falopio. Puede comprobarse que, de 
hecho, existe un flujo o corriente liquida que poco a poco se desplaza hacia el ostium. Gracias a ello, 
el ovulo penetra en una de las dos trompas de Falopio. 

Aunque pareceria logico sospechar que muchos ovulos no consiguen penetrar en las trompas de 
Falopio, los estudios realizados sobre la conception sugieren que hasta el 98% de los ovulos alcanzan 
la trompa. En efecto, se han registrado casos en los que mujeres con un ovario extirpado en un lado y 
una trompa extirpada en el lado opuesto han tenido varios hijos y bastante facilidad para quedar 
embarazadas, demostrando con ello que los ovulos pueden entrar incluso en la trompa de Falopio del 
lado contrario. 

Fecundacion del ovulo 

Despues de la eyaculacion masculina dentro de la vagina durante el coito, algunos espermatozoides 
atraviesan el litero en 5 a 10 min y llegan a las ampollas, que se encuentran en el extremo ovarico de 
las trompas de Falopio, gracias a las contracciones del litero y de las trompas, estimuladas por las 
prostaglandinas existentes en el liquido seminal y por la oxitocina liberada por el lobulo posterior de 
la hipofisis y que se produce durante el orgasmo femenino. De casi los 500 millones de 
espermatozoides depositados en la vagina, solo unos miles consiguen llegar a la ampolla. 

Fa fecundacion del ovulo suele producirse en la ampolla de una trompa poco despues de que el 
ovulo y el espermatozoide penetren en ella. Sin embargo, antes de que un espermatozoide pueda llegar 
hasta el ovulo, debera atravesar las numerosas capas de celulas de la granulosa adheridas a la 
superficie del ovulo (corona radiada) y ademas tendra que adherirse y atravesar la zona pelucida que 
rodea al ovulo. Fos mecanismos utilizados por los espermatozoides para lograr estos fines se 
explicaron en el capitulo 81. 

Cuando el espermatozoide penetra en el ovulo (que esta todavia en la fase de ovocito secundario de 
su desarrollo), este se divide para formar el ovulo maduro y expulsar el segundo corpusculo polar. 


Este ovulo maduro todavia presenta 23 cromosomas en su nucleo (que ahora se conoce como 
pronucleo femenino). Uno de estos cromosomas es el cromosoma femenino, tambien denominado 
cromosoma X. 

Mientras tanto, el espermatozoide que da lugar a la fecundacion tambien experimenta 
modificaciones. A1 introducirse en el ovulo, su cabeza aumenta de tamano con rapidez hasta formar un 
pronucleo masculino, como muestra la figura 83-ID. Despues, los 23 cromosomas sin pareja del 
pronucleo masculino y los 23 cromosomas sin pareja del pronucleo femenino se alinean para volver a 
formar una dotation completa de 46 cromosomas (23 pares) en el ovulo fecundado o cigoto (fig. 83- 
1E). 
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FIGURA 83-1 Fecundacion del ovulo. A. Ovulo maduro rodeado por la corona radiada. B. Dispersion de 
la corona radiada. C. Penetracion del espermatozoide. D. Formacion de los pronucleos masculino y 
femenino. E. Reorganizacion del conjunto completo de cromosomas e inicio de la division del ovulo. 


(Modificado de Arey LB: Developmental Anatomy: A Textbook and Laboratory Manual of Embryology, 7th ed. Philadelphia: WB 


Saunders, 1974.) 


zDe que depende el sexo del nuevo feto? 

Tras la formacion de los espermatozoides maduros, la mitad de ellos tiene en su genoma un 
cromosoma X (el cromosoma femenino) y la otra mitad presenta un cromosoma Y (el cromosoma 
masculino). Por tanto, si un cromosoma X de un espermatozoide se combina con un cromosoma X de 


un ovulo, dando una combinacion XX, el embrion tendra sexo femenino, tal como se explico en el 
capitulo 81. Si el espermatozoide fecundante contiene un cromosoma Y, al unirse al cromosoma X del 
ovulo se formara la combinacion XY y el embrion tendra el sexo genetico masculino. 


Transpose del ovulo fecundado en la trompa de Falopio 

Una vez lograda la fecundation, el cigoto recien formado suele tardar de 3 a 5 dias en recorrer el resto 
de la trompa de Falopio y llegar a la cavidad del utero (fig. 83-2). Este recorrido se realiza sobre todo 
gracias a una debil corriente de liquido en la trompa secretado por el epitelio tubarico, a la que se 
suma la action directa de los cilios del epitelio que tapiza la trompa, cuyo barrido se efectua siempre 
en direction al utero. Tambien es posible que las debiles contracciones de la propia trompa de Falopio 
contribuyan al desplazamiento del ovulo fecundado. 
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FIGURA 83-2 A. Ovulacion, fecundacion del ovulo en la trompa de Falopio e implantacion del 
blastocisto en el utero. B. Intervencion de las celulas trofoblasticas en la implantacion del blastocisto en el 

endometrio. 


Las trompas de Falopio estan revestidas por una superficie rugosa y provista de criptas que 
dificultan el paso del ovulo fecundado, a pesar de esa corriente llquida. Ademas, el istmo de la trompa 
(los ultimos 2 cm antes de su desembocadura en el utero) permanece contraldo espasmodicamente 
durante los primeros 3 dlas que siguen a la ovulacion. Pasado este tiempo, hay un ascenso rapido de la 
progesterona secretada por el cuerpo luteo del ovario que estimula en primer lugar el desarrollo de los 
receptores de progesterona presentes en las fibras musculares lisas tubaricas y despues los activa, 
ejerciendo un efecto relajante que favorece la penetration del ovulo fecundado en el interior del utero. 

Esta lentitud en el paso del ovulo fecundado por la trompa de Falopio permite que se produzcan 
varios ciclos de division antes de que ese ovulo, llamado ahora blastocisto, constituido por unas 100 
celulas y que sigue dividiendose, llegue al utero. Durante este intervalo se produce tambien una 


copiosa secretion elaborada por las celulas secretoras tubaricas, destinada a nutrir al blastocisto en 
desarrollo. 


Implantacion del blastocisto en el utero 

Una vez en el litero, el blastocisto en desarrollo suele permanecer en la cavidad uterina durante 1 a 3 
dias mas antes de anidar en el endometrio; asi pues, en condiciones normales la implantacion se 
produce hacia el 5.° a 7.° dias siguientes a la ovulation. Antes de ese anidamiento, el blastocisto se 
nutre de las secreciones endometriales, denominadas «leche uterina». 

La implantacion ocurre por action de las celulas trofoblasticas que se forman alrededor de la 
superficie del blastocisto. Estas celulas secretan enzimas proteoliticas que digieren y licuan las celulas 
endometriales adyacentes. Parte del liquido y los nutrientes asi liberados son trasladados de forma 
activa por las propias celulas trofoblasticas hasta el blastocisto, proporcionando todavia mas sustento 
destinado a su crecimiento. En la figura 83-3 se observa un blastocisto humano con un pequeno 
embrion, implantado en una fase muy precoz. Una vez producida la implantacion, las celulas 
trofoblasticas y otras celulas adyacentes (procedentes del blastocisto y del endometrio) proliferan con 
rapidez para formar la placenta y las distintas membranas de la gestation. 



FIGURA 83-3 Implantacion del embrion humano en su fase inicial, con digestion trofoblastica e invasion 

del endometrio. (Por cortesfa del Dr. Arthur Hertig.) 
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Nutricion inicial del embrion 

En el caprtulo 82 se senalo que la progesterona secretada por el cuerpo luteo del ovario durante la 
segunda mitad de cada ciclo sexual mensual tiene un efecto especial sobre el endometrio, al convertir 
las celulas del estroma endometrial en grandes celulas hinchadas que contienen cantidades 
suplementarias de glucogeno, proteinas, llpidos e incluso de algunos minerales necesarios para el 
desarrollo del producto de la concepcion (el embrion y sus partes adyacentes o membranas asociadas). 
Despues, cuando el ovulo fecundado se implanta en el endometrio, la secretion continua de 
progesterona hace que las celulas endometriales se hinchen todavia mas y acumulen incluso mayor 
cantidad de nutrientes. Estas celulas se llaman entonces celulas deciduales y la masa total de esas 
celulas recibe el nombre de decidua. 

A medida que las celulas trofoblasticas invaden la decidua, digiriendola y reabsorbiendola, el 
embrion utiliza los nutrientes almacenados en ella para llevar a cabo su crecimiento y desarrollo. En 
la primera semana siguiente a la implantacion, este es el unico medio de que dispone el embrion para 
nutrirse y continua empleandolo para conseguir al menos parte de su nutricion durante 8 semanas, 
incluso aunque la placenta empiece tambien a mantener su nutricion del embrion desde alrededor de 
16 dias despues de la fecundation (algo mas de 1 semana luego de la implantacion). En la figura 83-4 
se muestra este periodo trofoblastico de la nutricion que, paulatinamente, da paso a la nutricion 
placentaria. 



Duracion del embarazo 
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FIGURA 83-4 Nutricion del feto. La mayor parte de la nutricion inicial procede de la digestion 
trofoblastica y absorcion de los nutrientes a partir de la decidua endometrial, y basicamente toda la 
nutricion posterior se debe a la difusion a traves de la membrana placentaria. 


Anatorma y funcion de la placenta 

Aunque los cordones trofoblasticos del blastocisto estan unidos al utero, los capilares sanguineos 
procedentes del sistema vascular del embrion en desarrollo crecen dentro de esos cordones y hacia el 
21.° dia de la fecundation, la sangre comienza a circular por ellos y a ser bombeada por el corazon del 
embrion humano. Al mismo tiempo, alrededor de los cordones trofoblasticos se forman los senos 
sanguineos, por donde circula la sangre materna. Las celulas trofoblasticas emiten numeros crecientes 
de proyecciones hasta convertirse en las vellosidades placentarias, dentro de las cuales se desarrollan 
los capilares fetales. Por tanto, las vellosidades que transportan la sangre fetal estan rodeadas por los 
senos que contienen la sangre materna. 

En la figura 83-5 se muestra la estructura definitiva de la placenta. Observese que la sangre fetal 
llega a traves de dos arterias umbilicales, avanza luego por los capilares de las vellosidades y regresa 
luego al feto por una sola vena umbilical. Al mismo tiempo, el flujo sanguineo de la gestante, que 
procede de sus arterias uterinas, penetra en los grandes senos maternos que rodean las vellosidades y 
retorna despues a ella por las venas uterinas maternas. En la parte inferior de la figura 83-5 se 
observa la relation existente entre la sangre fetal de cada vellosidad placentaria fetal y la sangre 
materna que rodea las vellosidades en una placenta bien desarrollada. 
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FIGURA 83-5 Parte superior: organization de la placenta madura. Parte inferior: relacion entre la sangre 
fetal presente en los capilares de las vellosidades y la sangre materna contenida en los espacios 

intervellosos. 


En una placenta madura, la superficie total de las vellosidades mide tan solo algunos metros 
cuadrados, mucho menos que la superficie de la membrana pulmonar. Pese a ello, los nutrientes y 


otras sustancias atraviesan esta membrana placentaria principalmente por difusion y, en gran medida, 
de la misma manera que se produce la difusion a traves de las membranas alveolares del pulmon y de 
las membranas capilares de otras localizaciones del organismo. 


Permeabilidad placentaria y conductancia por difusion 
a traves de la membrana 

La principal funcion de la placenta radica en lograr la difusion de los productos nutritivos y del 
oxigeno desde la sangre de la madre hasta la sangre del feto y la difusion de los productos de desecho 
del feto desde este a la madre. 

En los primeros meses del embarazo, la membrana placentaria sigue siendo gruesa porque no esta 
completamente desarrollada. Por tanto, su permeabilidad es escasa. Ademas, su superficie es tambien 
escasa porque su desarrollo tambien lo es. Por tanto, la conductancia por difusion total es minuscula al 
principio. En cambio, a medida que el embarazo avanza, la permeabilidad aumenta por 
adelgazamiento de las capas difusoras de la membrana y porque la superficie llega a ser enorme 
debido a su mayor crecimiento, alcanzandose asi el gran aumento de la difusion placentaria que se 
observa en la figura 83-4. 

En raras ocasiones se producen «roturas» o fisuras en la membrana placentaria, que permiten el 
paso de las celulas de la sangre fetal a la embarazada o, lo que es aun mas raro, que las celulas de la 
madre pasen al feto. Por fortuna, es excepcional que grandes cantidades de sangre fetal alcancen la 
circulation materna a causa de roturas de la membrana placentaria. 

Difusion del oxfgeno a traves de la membrana placentaria 

A la difusion del oxigeno que atraviesa la placenta pueden aplicarse casi los mismos principios que a 
la difusion del mismo a traves de la membrana pulmonar; estos principios se estudiaron con detalle en 
el capitulo 40. El oxigeno disuelto en la sangre de los grandes senos maternos llega hasta la sangre 
fetal por difusion simple, gracias a un gradiente de presion existente entre la sangre materna y la 
sangre fetal. La presion parcial del oxigeno (Po 2 ) media en la sangre de la madre contenida en los 
senos maternos es de unos 50 mmHg hacia el final del embarazo y la Po 2 media en la sangre fetal 
despues de su oxigenacion en la placenta es de unos 30 mmHg. Por tanto, el gradiente medio de 
presion para la difusion del oxigeno a traves de la membrana placentaria es de aproximadamente 
20 mmHg. 

Causa cierta sorpresa que el feto sea capaz de obtener oxigeno suficiente para su consumo cuando la 
sangre fetal que viene de la placenta tiene tan solo una Po 2 de 30 mmHg. Hay tres razones para 
explicar como la sangre fetal con esa Po 2 tan baja puede vehicular tanto oxigeno a los tejidos fetales 
como el que la sangre de la madre transporta hasta sus propios tejidos. 

En primer lugar, la hemoglobina del feto es, principalmente, hemoglobina fetal, una forma de 
hemoglobina que el feto sintetiza antes de nacer. En la figura 83-6 se comparan las curvas de 
disociacion del oxigeno de la hemoglobina materna y de la hemoglobina fetal; puede comprobarse que 
la curva de la hemoglobina fetal esta desviada a la izquierda con respecto a la curva de la hemoglobina 
materna. Esto significa que, con valores bajos de Po 2 en la sangre fetal, la hemoglobina del feto es 
capaz de transportar del 20 al 50% mas oxigeno que la hemoglobina materna. 
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FIGURA 83-6 Curvas de disociacion oxfgeno-hemoglobina en la sangre materna y fetal, en las que se 
demuestra que la sangre fetal puede transportar mayor cantidad de oxfgeno que la sangre materna para 

Una misma PO 2 . (Datos tornados de Metcalfe J, Moll W, Bartels H: Gas exchange across the placenta. Fed Proc 23:775, 

1964.) 

En segundo lugar, la concentracion de hemoglobina es alrededor del 50% mas elevada en la sangre 
fetal que en la sangre de la madre, de modo que este es un factor todavia mas importante para 
aumentar la cantidad de oxigeno transportado a los tejidos fetales. 

En tercer lugar, el efecto Bohr, que se estudio en el capltulo 41 con respecto al intercambio de 
dioxido de carbono y de oxlgeno en los pulmones, es otro mecanismo que incrementa el transporte de 
oxlgeno por la sangre fetal. Es decir, que la hemoglobina puede vehicular mas oxlgeno cuando la Pco 2 
es baja que cuando es alta. La sangre fetal que llega a la placenta lleva grandes cantidades de dioxido 
de carbono, pero gran parte de este difunde desde la sangre fetal a la sangre materna. La perdida del 
dioxido de carbono hace que la sangre fetal sea mas alcalina, mientras que el aumento del dioxido de 
carbono de la sangre materna la vuelve mas acida. 

Estos cambios favorecen la capacidad de combination de la sangre fetal con el oxlgeno, que al 
mismo tiempo disminuye en la sangre materna y, de este modo, facilitan el paso del oxigeno desde la 
sangre materna a la fetal, al tiempo que su captation aumenta en esta ultima. Por tanto, la desviacion 


de Bohr actua en una direccion en la sangre materna y en direccion opuesta en la sangre fetal, dos 
efectos que hacen que la importancia de la desviacion Bohr para el intercambio del oxlgeno sea aqui 
doble de lo que lo es en los pulmones; de ahi el nombre de doble efecto Bohr. 

Gracias a estos tres mecanismos, el feto puede recibir una cantidad de oxlgeno mas que suficiente a 
traves de la placenta, pese a que la sangre fetal que sale de la placenta tiene solamente una Po 2 de 
30 mmHg. 

La capacidad de difusion total del oxlgeno a traves de toda la placenta en el embarazo a termino es 
de alrededor de 1,2 ml de oxlgeno por minuto por cada mililitro de mercurio de diferencia de presion 
de oxlgeno existente a traves de la membrana, una cifra puede compararse con ventaja con la que 
tienen los pulmones en el recien nacido. 

Difusion del dioxido de carbono a traves de la membrana placentaria 
El dioxido de carbono se forma de manera continua en los tejidos del feto, al igual que en los tejidos 
de la madre, y la unica manera de que el feto excrete el dioxido de carbono es haciendo que alcance la 
placenta y pase a la sangre de la madre. La presion parcial del dioxido de carbono (Pco 2 ) de la sangre 
fetal es 2-3 mmHg mas alta que la de la sangre materna. Este pequeno gradiente de presion del 
dioxido de carbono a traves de la placenta es suficiente para garantizar la difusion adecuada del 
dioxido de carbono, pues dada la extrema solubilidad del dioxido de carbono en la membrana 
placentaria, el gas difunde con una rapidez 20 veces mayor que el oxigeno. 

Difusion de las sustancias alimenticias a traves de la membrana placentaria 

Hay otros sustratos metabolicos necesarios para el feto que difunden a la sangre fetal de la misma 
forma que lo hace el oxigeno. Por ejemplo, en las fases avanzadas de la gestacion es frecuente que el 
feto utilice tanta glucosa como la que consume todo el cuerpo de la madre. Para suministrar tal 
cantidad de glucosa, las celulas trofoblasticas que revisten las vellosidades placentarias permiten una 
difusion facilitada de la glucosa a traves de la membrana placentaria -en consecuencia, la glucosa 
atraviesa la membrana de celulas trofoblasticas gracias a la accion de moleculas transportadoras-. 
Incluso asi, la concentracion de glucosa en la sangre fetal sigue siendo del 20 al 30% inferior a la de la 
sangre materna. 

Gracias a la elevada solubilidad de los acidos grasos en las membranas celulares, estos compuestos 
tambien pasan, aunque mas despacio que la glucosa, desde la sangre materna a la sangre fetal, de 
modo que el feto utiliza preferentemente la glucosa para nutrirse. Ademas, ciertas sustancias, como 
los cuerpos cetonicos y los iones potasio, sodio y cloro, difunden con relativa facilidad desde la sangre 
materna hasta la sangre fetal. 

Excrecion de los productos de desecho a traves de la membrana placentaria 

Del mismo modo que el dioxido de carbono difunde desde la sangre fetal a la sangre materna, otros 
productos de desecho formados por el feto pasan tambien a la sangre de la madre para ser eliminados 
junto con los productos de excrecion de esta. Estos productos componen, sobre todo, el nitrogeno no 
proteico, como la urea, el acido urico y la creatinina. La concentracion de urea en la sangre fetal es 
solo algo superior a la de la sangre materna porque la urea es muy difusible y atraviesa con facilidad 
la membrana placentaria. Por otro lado, la creatinina, que es menos difusible, tiene un gradiente de 
concentracion con un porcentaje bastante mayor que el de la sangre de la madre. Por tanto, la 
excrecion de los desechos fetales depende en gran medida, y quiza en su totalidad, de los gradientes de 
difusion existentes en la membrana placentaria y de su permeabilidad. Puesto que la concentracion de 


los productos de excretion es mayor en la sangre fetal que en la materna, existe una difusion continua 
de estas sustancias desde la sangre fetal a la materna. 



Factores hormonales en el embarazo 

Durante el embarazo, la placenta forma, entre otras sustancias, grandes cantidades de gonadotropina 
corionica humana, estrogenos, progesterona y somatomamotropina corionica Humana, de las cuales 
las tres primeras, y probablemente la cuarta tambien, son esenciales para que el embarazo transcurra 
con normalidad. 


La gonadotropina corionica humana provoca la persistencia 
del cuerpo luteo y evita la menstruacion 

En general, la menstruacion se produce en la mujer no gestante unos 14 dias despues de la ovulacion 
y, en ese momento, la mayor parte del endometrio se desprende de la pared del utero y se expulsa al 
exterior. Si ello ocurriera despues de haberse implantado un ovulo fecundado, el embarazo se 
interrumpiria. Sin embargo, este desprendimiento no sucede porque los nuevos tejidos embrionarios 
en desarrollo secretan la gonadotropina corionica humana. 

Coincidiendo con el desarrollo de las celulas trofoblasticas formadas por el ovulo recien fecundado, 
las celulas del sincitiotrofoblasto secretan en los liquidos de la madre la hormona gonadotropina 
corionica humana, como ilustra la figura 83-7. La secrecion de esta hormona se puede medir en la 
sangre por primera vez a los 8-9 dias tras la ovulacion, poco tiempo despues del anidamiento del 
blastocisto en el endometrio. Mas tarde, el ritmo de esta secrecion se eleva con rapidez para alcanzar 
su maximo valor a las 10 a 12 semanas de gestation y descender hasta producir concentraciones 
mucho menores en la 16. a a 20. a semanas. La concentration se mantiene en estas ultimas cifras 
durante el resto del embarazo. 
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FIGURA 83-7 Velocidades de secrecion de estrogenos y progesterona y concentracion de 
gonadotropina corionica humana en las diferentes etapas del embarazo. 


Funcion de la gonadotropina corionica humana 

La gonadotropina corionica humana es una glucoproteina con un peso molecular de alrededor de 
39.000 y cuya estructura molecular y funcion son las mismas que las de la hormona luteinizante 
secretada por la hipofisis. La funcion mas importante de la gonadotropina corionica humana consiste, 
sobre todo, en impedir la involucion normal del cuerpo luteo al final del ciclo sexual mensual 
femenino. Asi, esta hormona hace que el cuerpo luteo secrete cantidades todavia mayores de 
hormonas sexuales, progesterona y estrogenos, durante los meses siguientes. Estas hormonas sexuales 
impiden la menstruacion y sirven para que el endometrio siga creciendo y acumulando grandes 
cantidades de nutrientes, en lugar de desprenderse. Como consecuencia de ello, las celulas de tipo 
decidual que se desarrollan en el endometrio durante el ciclo sexual normal de la mujer se convierten 
de hecho en celulas deciduales nutricias muy hinchadas hacia el momento en que el blastocisto se 
implanta. 

Bajo la influencia de la gonadotropina corionica humana, el cuerpo luteo del ovario materno crece y 
alcanza alrededor del doble de su tamano inicial luego de aproximadamente 1 mes desde el comienzo 
de la gestacion. Gracias a su secrecion continua de estrogenos y progesterona, el endometrio conserva 
su caracter decidual, necesario para el desarrollo del feto en sus primeras fases. 

Cuando se elimina el cuerpo luteo antes de la 7. a semana del embarazo y, a veces, hasta la 12. a 
semana, se produce casi siempre un aborto espontaneo. Pasado este tiempo, la propia placenta secreta 
cantidades suficientes de progesterona y estrogenos para mantener el embarazo durante el resto de la 
gestacion. El cuerpo luteo involuciona poco a poco a partir de las semanas 13. a a 17. a del embarazo. 

La gonadotropina corionica humana estimula los testfculos fetales para que produzcan 
testosterona 


La gonadotropina corionica humana ejerce tambien un efecto estimulante sobre las celulas 
inter sdciales del testlculo fetal y eso hace que los fetos varones produzcan testosterona hasta el 
momento de nacer. Esta pequena secrecion de testosterona durante la gestacion es la que permite el 
desarrollo de los organos sexuales masculinos en lugar de los femeninos. Hacia el final del embarazo, 
la testosterona secretada por los testiculos fetales induce asimismo el descenso de los testiculos hasta 
ocupar su lugar en el escroto. 


Secrecion de estrogenos por la placenta 

La placenta, al igual que el cuerpo luteo, secreta estrogenos y progesterona. Estudios histoquimicos y 
fisiologicos han demostrado que estas dos hormonas, al igual que la mayoria de las demas hormonas 
placentarias, son secretadas por las celulas sincitiotrofoblasticas de la placenta. 

En la figura 83-7 puede verse que la production diaria de estrogenos placentarios aumenta hasta 
unas 30 veces por encima de su valor normal hacia el final del embarazo. Sin embargo, la secrecion de 
estrogenos por la placenta se diferencia bastante de la producida en los ovarios. Lo principal es que los 
estrogenos secretados por la placenta no se sintetizan de novo a partir de sustratos basicos de la 
misma, sino que se forman casi por completo a partir de esteroides androgenicos, como la 
deshidroepiandrosterona y la 16-hidroxideshidroepiandrosterona, generados por las glandulas 
suprarrenales de la gestante y tambien por las suprarrenales del feto. Estos androgenos debiles viajan 
por la sangre hasta la placenta y en ella las celulas trofoblasticas los transforman en estradiol, estrona 
y estriol. (La corteza de las glandulas suprarrenales del feto es comparativamente muy grande y esta 
formada en alrededor del 80% por la llamada zona fetal, cuya funcion primordial durante el embarazo 
parece ser la secrecion de deshidroepiandrosterona.) 

Funcion de los estrogenos en el embarazo 

En el capitulo 82 se senalo que los estrogenos desarrollan sobre todo una funcion proliferativa sobre la 
mayor parte de los organos de la reproduccion y sus afines en la mujer. Durante el embarazo, las 
extraordinarias cantidades de estrogenos fabricadas producen: 1) un aumento del tamano del utero 
gestante; 2) un aumento del tamano de las mamas, con mayor desarrollo de la estructura ductal de 
estos organos, y 3) un aumento del tamano de los genitales externos maternos. 

Ademas, los estrogenos relajan los ligamentos pelvicos de la madre, de modo que las articulaciones 
sacroiliacas se hacen bastante mas flexibles y la sinfisis del pubis adquiere elasticidad. Estos cambios 
facilitan el paso del feto a traves del canal del parto. Existen muchas razones para creer que los 
estrogenos afectan tambien a muchos aspectos generales del desarrollo fetal durante el embarazo, 
modificando, por ejemplo, la velocidad de reproduccion celular en las fases tempranas del embrion. 

Secrecion de progesterona por la placenta 

La progesterona es tambien una hormona esencial para el embarazo; de hecho, es tan importante como 
los estrogenos. Ademas de la secretada en cantidades moderadas por el cuerpo luteo al comienzo de la 
gestacion, la placenta la sintetiza en cantidades enormes, como se indica en la figura 83-7. 

Los efectos especiales de la progesterona, que son basicos para la progresion normal del embarazo, 
son: 

1. La progesterona promueve el desarrollo de las celulas deciduales en el endometrio. Estas celulas 
desempenan un papel fundamental en la nutrition del embrion recien formado. 


2. La progesterona reduce la contractilidad del utero gravido, impidiendo con ello las contracciones 
uterinas capaces de provocar un aborto espontaneo. 

3. La progesterona contribuye al desarrollo del producto de la conception incluso antes de su 
anidamiento, porque aumenta de manera esperifica las secreciones de la trompa de Falopio y del 
utero, proporcionando as! las sustancias nutritivas necesarias para el desarrollo normal de la morula 
(la masa esferica de 16 a 32 blastomeros formada antes de la blastula) y del blastocisto. Ademas, 
existen razones para pensar que la progesterona influye incluso en la division celular durante las 
primeras fases del desarrollo embrionario. 

4. La progesterona que se secreta durante el embarazo ayuda a los estrogenos a preparar la mama 
materna para la lactancia, aspecto que se estudiara mas adelante en este capitulo. 


Somatomamotropina corionica humana 

La somatomamotropina corionica humana es una hormona de proteinas con un peso molecular 
aproximado de 22.000, que empieza a ser secretada por la placenta hacia la 5. a semana del embarazo. 
Esta secrecion aumenta de forma progresiva toda la gestacion, en proportion directa con el peso de la 
placenta. Aunque sus funciones son dudosas, su secrecion es varias veces mayor que el conjunto de 
todas las demas hormonas del embarazo y posee varios efectos que podrian ser importantes. 

En primer lugar, cuando se administra somatomamotropina corionica humana a distintas especies 
de animales, se produce al menos un desarrollo parcial de las mamas y, en algunos casos, aparece la 
lactancia. Como esta fue la primera funcion descubierta de esta hormona, al principio se la llamo 
lactogeno placentario humano y se penso que tenia funciones similares a las de la prolactina. Sin 
embargo, con ella no es posible provocar la lactancia humana. 

En segundo lugar, esta hormona ejerce acciones debiles parecidas a las de la hormona de 
crecimiento, fomentando el deposito de proteinas en los tejidos, al igual que hace aquella. Ademas, la 
estructura de estas dos hormonas es parecida, aunque para estimular el crecimiento se necesita una 
cantidad 100 veces mayor de somatomamotropina corionica humana que de hormona del crecimiento. 

En tercer lugar, la somatomamotropina corionica humana reduce la sensibilidad a la insulina y la 
utilization de la glucosa en la mujer gestante, incrementando asi la cantidad de glucosa disponible 
para el feto. Como la glucosa es el principal sustrato utilizado por el feto para obtener la energia 
necesaria para su crecimiento, queda bien patente la posible importancia de este efecto hormonal. 
Ademas, la hormona estimula la liberation de acidos grasos libres a partir de los depositos de grasa de 
la madre y con ello proporciona otra fuente alternativa de energia para cubrir el metabolismo materno 
durante la gestacion. Asi pues, estamos empezando a comprobar que la somatomamotropina corionica 
humana es una hormona con efectos generales sobre el metabolismo y que desempena un papel 
especifico en la nutrition tanto de la madre como del feto. 


Otros factores hormonales en el embarazo 

Casi todas las glandulas endocrinas no sexuales maternas reaccionan intensamente al embarazo. Esta 
reaction se debe sobre todo a la mayor carga metabolica que la gestacion acarrea para la gestante, 
pero tambien, y hasta cierto punto, a los efectos que las hormonas placentarias ejercen sobre la 
hipofisis y otras glandulas. A continuation se describen algunos de los efectos mas destacables. 

Secrecion hipofisaria 


El lobulo anterior de la hipofisis aumenta al menos el 50% de tamano durante el embarazo y produce 
mayores cantidades de corticotropina, tirotropina y prolactina. Por otro lado, la secrecion hipofisaria 
de hormonas foliculoestimulante y luteinizante se interrumpe casi por completo como consecuencia 
de los efectos inhibidores de los estrogenos y la progesterona secretados por la placenta. 

Aumento en la secrecion de corticoesteroides 

La secrecion de glucocorticoides por la corteza suprarrenal experimenta un moderado aumento 
durante todo el embarazo. Es posible que los glucocorticoides ayuden a movilizar aminoacidos desde 
los tejidos de la madre para que puedan ser utilizados en la formation de los tejidos del feto. 

Las embarazadas suelen secretar una cantidad doble de aldosterona, hormona que alcanza su 
concentration maxima al final de la gestation. Este fenomeno, unido a la accion de los estrogenos, 
produce una tendencia, incluso en la mujer embarazada normal, hacia la resorcion excesiva de sodio 
en los tubulos renales y, por tanto, hacia la retention de mas llquidos, lo que en ocasiones provoca 
una hipertension gestacional. 

Aumento en la secrecion de la glandula tiroides 

Durante el embarazo, el tamano de la glandula tiroides suele incrementarse en hasta un 50% y la 
cantidad de tiroxina secretada se eleva en la misma medida. La mayor production de tiroxina se debe, 
al menos en parte, al efecto tirotropo de la gonadotropina corionica Humana secretada por la placenta 
y en una pequena cuantia, a la hormona tiroestimulante especifica, la tirotropina corionica Humana, 
secretada tambien por aquella. 

Aumento en la secrecion de las glandulas paratiroides 

Las paratiroides de la mujer embarazada suelen aumentar de tamano; este aumento ocurre sobre todo 
cuando la dieta de la madre es pobre en calcio. Las paratiroides hipertrofiadas estimulan la resorcion 
del calcio esqueletico de la gestante, lo que permite mantener concentraciones normales del ion 
calcio en los liquidos extracelulares de la madre cuando el feto sustrae el calcio materno para formar 
sus propios huesos. Esta secrecion de la hormona paratiroidea se intensifica todavia mas durante la 
lactancia tras el alumbramiento, porque el lactante requiere cantidades de calcio mucho mayores que 
el feto. 

Secrecion de «relaxina» por los ovarios y la placenta 

El cuerpo luteo del ovario y los tejidos placentarios secretan otra sustancia, ademas de los estrogenos 
y la progesterona: la hormona conocida como relaxina. Esta secrecion del cuerpo luteo aumenta por 
accion de la gonadotropina corionica humana, al mismo tiempo que el cuerpo luteo y la placenta 
secretan grandes cantidades de estrogenos y progesterona. 

La relaxina es un polipeptido de 48 aminoacidos con un peso molecular aproximado de 9.000. 
Cuando se inyecta, produce la relajacion de los ligamentos de la sinfisis del pubis de las hembras en 
el estro de ciertas especies animales, como la rata y el cobaya. En la mujer embarazada, este efecto es 
escaso o incluso inexistente. Es probable que esta funcion corra a cargo de los estrogenos, que 
tambien inducen la relajacion de los ligamentos pelvicos. Se ha propuesto asimismo que la relaxina 
ablandaria el cuello uterino de la embarazada en el momento del parto. Se cree tambien que la 
relaxina actua como un vasodilatador, lo que contribuye a aumentar el flujo sanguineo en diversos 
tejidos, entre ellos los rinones, y el retorno venoso y el gasto cardiaco en el embarazo. 

Respuesta del organismo materno al embarazo 

Lo mas destacado de las numerosas reacciones que el feto y los altos niveles de hormonas del 
embarazo suscitan en la madre es el aumento de tamano de los diversos organos sexuales. Por 


ejemplo, el utero aumenta desde unos 50 g hasta alrededor de 1.100 g y las mamas pueden llegar a 
doblar su tamano. Al mismo tiempo, la vagina se agranda y el introito se abre mas. Ademas, las 
diversas hormonas pueden causar grandes cambios en el aspecto de la mujer, dando lugar a veces a la 
aparicion de edema, acne y rasgos masculinos o acromegalicos. 

Aumento de peso en la mujer embarazada 

El aumento de peso durante el embarazo es, por termino medio, de unos 10 a 15 kg, produciendose la 
mayor parte del mismo en los dos ultimos trimestres. De ese peso anadido, 3,5 kg corresponden al 
feto y 1,8 kg al llquido amniotico, la placenta y las membranas fetales. El utero aumenta 
aproximadamente 1,4 kg y las mamas otros 900 g, quedando por termino medio un aumento de 
alrededor de 3,5 a 8 kg que corresponden al incremento de peso del cuerpo de la mujer. De ellos, unos 
2,3 se deben a la retencion de llquidos en la sangre y el medio extracelular y los 1,3 a 6 restantes 
corresponden en general al mayor deposito de grasa. El exceso de llquidos se excreta a traves de la 
orina en los dlas que siguen al parto, es decir, una vez desaparecidas de la placenta las hormonas 
causantes de esa retencion de liquidos. 

Durante la gestacion es frecuente que la mujer tenga gran apetito, en parte porque los sustratos 
alimenticios desaparecen de su sangre en direction al feto y en parte por factores hormonales. Sin 
unos cuidados adecuados de la dieta, el peso de la madre puede aumentar nada menos que 34 kg, en 
vez de los 10 a 15 kg habituales. 

El metabolismo durante el embarazo 

Como consecuencia del aumento de secretion de muchas hormonas durante la gestacion, tales como 
la tiroxina, las hormonas suprarrenales y las hormonas sexuales, el metabolismo basal de la 
embarazada se eleva en alrededor del 15% durante la segunda mitad del embarazo. Debido a ello, es 
frecuente que la mujer experimente sensaciones de cal or excesivo. Ademas, el peso suplementario la 
lleva a consumir mas cantidad de energia de lo que seria normal para desarrollar su actividad 
muscular. 

La nutrition durante el embarazo 

Con gran diferencia, el crecimiento maximo del feto se produce durante el tercer trimestre de la 
gestacion: su peso casi se duplica en los dos ultimos meses. Sin embargo, de ordinario la mujer no 
absorbe cantidades suficientes de las proteinas, del calcio, los fosfatos y el hierro que contienen los 
alimentos y con las que debe atender las necesidades extraordinarias del feto durante esos ultimos 
meses. No obstante, anticipandose a estas necesidades suplementarias, el organismo de la madre ha 
estado almacenando esas sustancias, en su mayor parte como depositos corporales normales y, en 
parte tambien, en la placenta. 

Cuando su dieta carece de los elementos nutritivos adecuados, la embarazada puede desarrollar 
diversas deficiencias nutricionales. Las mas frecuentes son las de calcio, fosfato, hierro y vitaminas. 
Por ejemplo, el feto necesita unos 375 mg de hierro para formar su sangre y la gestante necesita otros 
600 mg para formar su propia sangre adicional. Los depositos normales de hierro no hemoglobinico 
de la mujer suelen ser tan solo de unos 100 mg fuera del embarazo y casi nunca superan los 700 mg. 
Por tanto, cuando la alimentation no le aporta el hierro suficiente, es frecuente que una embarazada 
presente una anemia hipocromica. Tambien es muy importante que la mujer embarazada reciba 
vitamina D, porque, aunque la cantidad total de calcio consumida por el feto es pequena, el calcio 
suele absorberse mal en el aparato digestivo en ausencia de esa vitamina. Por ultimo, poco antes del 
nacimiento, suele anadirse vitamina K a la dieta de la gestante para que el feto disponga de cantidades 


idoneas de protrombina y evitar asi las hemorragias, especialmente la hemorragia cerebral causada 
por el proceso del parto. 

Cambios del sistema circulatorio materno durante el embarazo 

El flujo sanguineo placentario y el gasto cardiaco aumentan durante el embarazo 

En el ultimo mes del embarazo pasan a traves de la circulation placentaria materna unos 625 ml de 
sangre por minuto. Este flujo, junto con el aumento general del metabolismo materno, eleva el gasto 
cardiaco de la madre entre el 30 y el 40% por encima de su valor normal hacia la 27. a semana de la 
gestacion, pero luego, por razones no aclaradas, el gasto cardiaco desciende hasta situarse solo un 
poco por encima de lo normal en las ultimas 8 semanas, a pesar del elevado riego sanguineo del utero, 
lo que indica que podria reducirse el flujo sanguineo en otros tejidos. 

El volumen de sangre materno aumenta durante el embarazo 

El volumen de sangre de la gestante antes del final del embarazo es alrededor del 30% mayor de lo 
normal. Esto sucede en mayor medida durante la segunda mitad de la gestacion, como se deduce de la 
curva de la figura 83-8. La causa de este aumento de la volemia es, al menos en parte, hormonal, por 
la aldosterona y los estrogenos, cuya production se incrementa mucho durante el embarazo y ademas 
se producen una retention de liquidos de mecanismo renal. Ademas, la medula osea exagera su 
actividad y produce eritrocitos adicionales para adaptarse al mayor volumen de liquido. Por tanto, en 
el momento del parto, la madre tiene alrededor de 1 a 2 1 de sangre mas en su aparato circulatorio. 
Solo la mitad o una cuarta parte, aproximadamente, de esta cantidad se pierde normalmente con la 
sangre expulsada al nacer el nino, lo que constituye una considerable salvaguarda para la madre. 
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FIGURA 83-8 Efecto del embarazo con incremento del volumen sanguineo de la gestante. 


La respiration materna aumenta durante el embarazo 

Debido al aumento del metabolismo basal de la embarazada y a su mayor tamano, la cantidad total de 
oxigeno que consume poco antes del parto es alrededor del 20% mayor de lo habitual y, al mismo 
tiempo, forma una cantidad considerable de dioxido de carbono. Estos efectos condicionan que la 
ventilacion por minuto aumente. Se cree tambien que las altas concentraciones de progesterona 
propias del embarazo incrementan la ventilacion por minuto todavia mas, porque la progesterona 


aumenta la sensibilidad del centro respiratorio al dioxido de carbono. El resultado final es un 
incremento de la ventilacion por minuto de alrededor del 50% y un descenso de la Pco 2 de la sangre 
arterial varios milimetros de mercurio por debajo del de la mujer no embarazada. Al mismo tiempo, 
el utero, al crecer, empuja hacia arriba al contenido abdominal y este, a su vez, eleva al diafragma, 
por lo que reduce la amplitud de sus movimientos. En consecuencia, la frecuencia respiratoria 
aumenta con el fin de mantener el aumento adicional de la ventilacion. 

Funcionamiento de los rinones de la madre durante el embarazo 

La formacion de orina en la embarazada suele ser algo mayor de lo habitual a causa de la mayor 
ingestion de liquidos y a su elevada carga de productos de desecho. Ademas, se producen varias 
alteraciones especiales de la funcion urinaria. 

En primer lugar, la capacidad de resorcion de sodio, cloro y agua en los tubulos renales aumenta 
incluso el 50%, como consecuencia de la mayor production de hormonas que retienen sales y agua, 
en especial hormonas esteroideas de la placenta y la corteza suprarrenal. 

En segundo lugar, el flujo sanguineo renal y la filtracion glomerular tambien se elevan hasta en el 
50% durante el embarazo normal, debido a vasodilatacion renal. Aunque los mecanismos que 
provocan vasodilatacion renal en el embarazo aun no estan claros, algunos estudios sugieren que el 
aumento en los niveles de oxido nitrico o de la hormona ovarica relaxina puede contribuir a estos 
cambios. El incremento de la tasa de filtracion glomerular se produce probablemente, al menos en 
parte, como una compensation de un aumento de la reabsorcion tubular de sales y agua. Asi, la 
embarazada normal acumula solo 2,3 kg de agua y sales adicionales. 

El liquido amniotico y su formacion 

En condiciones normales, el volumen del liquido amniotico (el liquido del interior del utero en el que 
flota el feto) es de unos 500 a 1.000 ml, pero puede ser de unos pocos mililitros tan solo o alcanzar 
varios litros. En los estudios realizados con isotopos sobre la velocidad de formacion del liquido 
amniotico, se comprueba que el agua del liquido amniotico se renueva por termino medio una vez 
cada 3 h y que los electrolitos sodio y potasio son reemplazados, como promedio, una vez cada 15 h. 
Una gran parte del liquido procede de la excretion renal del feto. De igual modo, existe tambien 
cierta absorcion del liquido por el tubo digestivo y los pulmones fetales. Sin embargo, incluso 
despues de la muerte fetal intrauterina, sigue existiendo cierto recambio de liquido amniotico, lo que 
indica que gran parte de este se forma y absorbe directamente a traves de las membranas amnioticas. 

Preeclampsia y eclampsia 

Alrededor del 5% de todas las embarazadas experimentan hipertension inducida por el embarazo, que 
es una elevation rapida de la presion arterial durante los ultimos meses del embarazo asociada a la 
perdida de grandes cantidades de proteinas por la orina. Este proceso se llama preeclampsia o toxemia 
del embarazo. Con frecuencia, se caracteriza tambien por retention de agua y de sal en los rinones 
maternos, aumento de peso y aparicion de edemas e hipertension en la gestante. Ademas, se produce 
una alteration funcional del endotelio vascular y un espasmo arterial en muchas regiones del cuerpo 
de la madre, que es mas significativo en los rinones, el cerebro y el higado. Descienden tanto el flujo 
sanguineo renal como la filtracion glomerular, lo cual es exactamente lo contrario de lo que sucede en 
el cuerpo de la embarazada normal. Los efectos sobre el rinon incluyen un engrosamiento de los 
ovillos glomerulares, por depositos de proteinas en sus membranas basales. 

Se han hecho varios intentos para demostrar que la preeclampsia se debe a un exceso de secretion 


de hormonas placentarias o suprarrenales, pero todavia no ha podido constatarse la base hormonal de 
este proceso. Otra hipotesis propuesta es que la preeclampsia se deberia a alguna forma de 
autoinmunidad o de alergia resultante de la presencia del feto. El hecho de que los slntomas agudos 
suelen desaparecer pocos dlas despues del parto apoya esta teorla. 

Tambien existen pruebas de que la preeclampsia se inicia debido a una irrigation deficiente de la 
placenta, que induce la liberation en la misma de sustancias causantes de extensos trastornos 
funcionales del endotelio vascular materno. Durante el desarrollo normal de la placenta, el trofoblasto 
invade las arteriolas del endometrio y las remodela por completo, convirtiendolas en vasos de gran 
calibre y de baja resistencia al flujo. Por razones no aclaradas, en las mujeres con preeclampsia, las 
arteriolas maternas no experimentan esta adaptation, por lo que el aporte de sangre a la placenta es 
insuficiente. A su vez, esta situation hace que la placenta libere varias sustancias que penetran en la 
circulacion materna y alteran las funciones del endotelio vascular, reducen el flujo sangulneo renal, 
aumentan la retention de sal y agua e incrementan la presion arterial. 

Aunque los factores que vinculan la reduction de la irrigation placentaria con la disfuncion del 
endotelio materno siguen siendo dudosos, algunos estudios experimentales apoyan la intervention de 
concentraciones crecientes de citocinas inflamatorias, entre ellas el factor de necrosis tumoral a y la 
interleucina 6. Los factores placentarios que impiden la angiogenia (desarrollo de los vasos 
sangulneos) han demostrado capacidad para contribuir a un aumento de las citocinas inflamatorias y 
la preeclampsia. Por ejemplo, en las mujeres con preeclampsia aumentan las protelnas antiangiogenas 
tirosina cinasa 1 relacionada con fms soluble (s-Fltl) y endoglina soluble. Estas sustancias son 
liberadas por la placenta en la circulacion materna en respuesta a la isquemia e hipoxia de la placenta. 
La endoglina soluble y la s-Fltl tienen multiples efectos que pueden deteriorar la funcion del 
endotelio vascular materno y provocar hipertension, proteinuria y las demas manifestaciones 
sistemicas de la preeclampsia. Sin embargo, aun se desconoce la funcion exacta de los diversos 
factores liberados de la placenta isquemica para provocar las multiples anomalias cardiovasculares y 
renales en mujeres con preeclampsia. 

En la eclampsia se desarrollan los mismos efectos que existen en la preeclampsia, pero con una 
intensidad extrema; se caracteriza por espasmo vascular extendido a todo el cuerpo, convulsiones 
clonicas maternas que a veces van seguidas de coma, gran diminution de la diuresis, fallo del 
funcionamiento hepatico, hipertension arterial de extraordinaria intensidad y un estado toxico 
generalizado de todo el organismo. Este cuadro suele aparecer poco antes del parto. Sin tratamiento, 
produce la muerte de un elevado porcentaje de pacientes. Sin embargo, si se utilizan de forma idonea 
e inmediata farmacos vasodilatadores de action rapida para reducir la presion arterial y se procede a 
la interruption inmediata del embarazo, por cesarea si es preciso, se conseguira que la mortalidad 
descienda hasta el 1% o menos. 



Parto 


Aumento de la excitabilidad uterina al llegar a termino 

El parto es el proceso por el que se produce el nacimiento. Hacia el final del embarazo, el utero se 
hace cada vez mas excitable hasta que, por ultimo, comienza a contraerse de manera sostenida y 
ritmica con tal potencia que expulsa al feto. La causa exacta de la intensa actividad del utero se 
desconoce, pero hay al menos dos grandes grupos de efectos que culminan en las intensas 
contracciones responsables del parto: 1) los cambios hormonales progresivos que inducen una 
excitabilidad mayor de la musculatura uterina, y 2) los cambios mecanicos progresivos. 

Factores hormonales que aumentan la contractilidad uterina 

Aumento del cociente estrogenos: progesterona 

La progesterona inhibe la contractilidad uterina durante el embarazo, ayudando asi a evitar la 
expulsion del feto. En cambio, los estrogenos tienen una clara tendencia a aumentar la contractilidad 
del utero, en parte porque incrementan el numero de uniones intercelulares comunicantes entre las 
celulas adyacentes de la musculatura lisa del utero, pero tambien por otros efectos menos conocidos. 
Tanto la progesterona como los estrogenos se secretan en cantidades progresivamente mayores a lo 
largo de casi todo el embarazo, pero a partir del 7.° mes, la secrecion de estrogenos sigue ascendiendo, 
mientras que la de progesterona se mantiene constante o quiza incluso disminuye algo. Asi pues, se ha 
propuesto que el cociente estrogenos: progesterona se eleva lo suficiente hacia el final del embarazo 
para ser, al menos en parte, responsable del aumento de la contractilidad uterina. 

La oxitocina provoca la contraccion del utero 

La oxitocina es una hormona secretada por la neurohipofisis que estimula de forma especifica la 
contraccion del utero (v. capitulo 76). Hay cuatro razones para pensar que la oxitocina podria ser 
importante en el aumento de la contractilidad del utero hacia el final del embarazo: 

1. El musculo uterino contiene un numero mayor de receptores de oxitocina y, por tanto, es mas 
sensible a las diversas dosis de oxitocina durante los ultimos meses del embarazo. 

2. La secrecion de oxitocina en la neurohipofisis aumenta de forma considerable en el momento del 
parto. 

3. Aunque los animales hipofisectomizados pueden seguir pariendo a sus crias al termino del 
embarazo, el proceso del parto se prolonga. 

4. Ciertos experimentos realizados en animales demuestran que la irritation o distension del cuello del 
utero, como la que se produce en el parto, pueden causar un reflejo neurogeno que, a traves de los 
nucleos paraventricular y supraoptico del hipotalamo, hacen que el lobulo posterior de la hipofisis (la 
neurohipofisis) incremente su secrecion de oxitocina. 

Efecto de las hormonas fetales sobre el utero 

La hipofisis fetal tambien secreta mayores cantidades de oxitocina, que podria desempenar cierto 
papel en la excitation del utero. Del mismo modo, las glandulas suprarrenales del feto secretan 
grandes cantidades de cortisol que asimismo podrian estimular al utero. Ademas, las membranas 


fetales liberan prostaglandinas en concentraciones elevadas en el momento del parto. Estas hormonas 
pueden aumentar igualmente la intensidad de las contracciones uterinas. 


Factores mecanicos que aumentan la contractilidad del utero 

Distension de la musculatura uterina 

El simple estiramiento de las visceras dotadas de musculatura lisa aumenta facilmente su 
contractilidad. Ademas, la distension intermitente, como la que experimenta de forma reiterada el 
utero con los movimientos del feto, tambien puede inducir contracciones en el musculo liso. Conviene 
recordar que los gemelos nacen, por termino medio, unos 19 dias antes que los fetos unicos, lo que 
resalta la importancia de la distension mecanica en el estimulo de las contracciones uterinas. 

Distension o irritacion del cuello uterino 

Hay razones para pensar que el estiramiento o la irritacion del cuello uterino tienen una especial 
importancia en la production de las contracciones uterinas. Por ejemplo, es frecuente que los obstetras 
induzcan el parto cuando, al romper las membranas, la cabeza del feto distiende el cuello con mas 
energia de lo habitual o lo irrita de alguna otra manera. 

Se desconoce el mecanismo por el que la irritacion del cuello del utero excita al cuerpo de este 
organo, pero se ha sugerido que el estiramiento o la irritacion de los nervios del cuello uterino 
despertarian reflejos que actuarian sobre el cuerpo del utero, aunque este efecto tambien podria 
deberse, simplemente, a la transmision miogena de las senales desde el cuello hasta el cuerpo uterino. 

Comienzo del parto: un mecanismo de retroalimentacion 
positiva para su inicio 

Durante casi todos los meses del embarazo, el utero experimenta sucesivos episodios de contracciones 
ritmicas, lentas y suaves, llamadas contracciones de Braxton Hicks. Estas contracciones se hacen cada 
vez mas intensas hacia el final del embarazo; luego, cambian de un modo bastante brusco, en cuestion 
de horas, hasta el punto de hacerse excepcionalmente fuertes y de comenzar a distender el cuello del 
utero primero y de forzar despues el paso del feto a traves del canal del parto y ocasionar el parto. Este 
proceso se llama parto y las intensas contracciones que llevan al mismo se llaman contracciones del 
parto. 

No se sabe la razon por la que el ritmo lento y debil del utero cambia de manera brusca y da paso a 
las fuertes contracciones del parto. No obstante, segun la experiencia adquirida de los ultimos anos 
sobre otras clases de sistemas de regulation fisiologica, se ha propuesto una teoria que parece explicar 
la initiation del parto a traves de la retroalimentacion positiva. Esta teoria sugiere que la distension 
del cuello uterino por la cabeza del feto acaba adquiriendo la intensidad suficiente para desencadenar 
un fuerte reflejo que aumenta la contractilidad del cuerpo del utero. Esa contractilidad empuja al feto 
hacia delante, lo que distiende mas todavia el cuello y mantiene el proceso de retroalimentacion 
positiva. Este proceso se repetira hasta la salida del feto. Esta teoria aparece reflejada en la figura 83- 
9 y los hechos que la apoyan son los siguientes. 


1 . La cabeza del feto distiende 
el cuello 

2. La distension cervical estimula las 
contracciones del fondo uterino 

3. Las contracciones fundicas empujan al feto 
hacia abajo y distienden aun mas el cuello uterino 

4. El ciclo se repite una y otra vez 

FIGURA 83-9 Teona que pretende explicar el origen de las intensas contracciones del parto. 

En primer lugar, las contracciones del parto obedecen por completo a todos los principios de la 
retroalimentacion positiva. Es decir, que, en cuanto la potencia de la contraccion uterina sobrepasa un 
punto critico, cada contraccion da lugar a nuevas contracciones que se hacen cada vez mas fuertes 
hasta obtener el efecto maximo. Recordando la exposition hecha en el capitulo 1 sobre la 
retroalimentacion positiva de los sistemas de regulation, se vera que esta es la naturaleza exacta de 
todos los mecanismos de retroalimentacion positiva cuando el aumento de la retroalimentacion rebasa 
un determinado valor critico. 

En segundo lugar, hay dos tipos conocidos de retroalimentacion positiva que aumentan las 
contracciones uterinas durante el parto: 1) la distension del cuello uterino hace que se contraiga todo 


el cuerpo del utero y esta contraccion distiende todavia mas al cuello, debido al empuje de la cabeza 
del feto hacia abajo, y 2) ademas, la distension cervical hace que la hipofisis secrete oxitocina, que es 
otro mecanismo que aumenta la contractilidad uterina. 

En resumen, puede admitirse que son muchos los factores que incrementan la contractilidad del 
utero hacia el final del embarazo. En ultimo termino, hay una contraccion uterina que es lo bastante 
fuerte como para irritar el utero, especialmente el cuello, y por tanto aumenta la contractilidad uterina 
todavia mas gracias a un mecanismo de retroalimentacion positiva, por lo que da lugar a una segunda 
contraccion uterina mas fuerte que la primera, una tercera mas fuerte que la segunda y asi 
sucesivamente. En cuanto estas contracciones se hacen lo bastante intensas como para poner en 
marcha esta clase de retroalimentacion y cada contraccion sucesiva es mayor que la anterior, el 
proceso continua hasta completarse. Podria preguntarse por la causa de los numerosos casos de partos 
falsos en los que las contracciones se vuelven cada vez mas fuertes y luego dejan de producirse. Sin 
embargo, se recordara que, para que persista una retroalimentacion positiva, cada nuevo ciclo de la 
retroalimentacion positiva debe ser mas potente que el anterior. Si, en cualquier momento despues de 
iniciarse el parto, algunas contracciones dejan de reexcitar suficientemente al utero, la 
retroalimentacion positiva podra entrar en un declive retrogrado y las contracciones del parto se 
desvaneceran poco a poco. 

Contracciones de la musculatura abdominal durante el parto 

Una vez que las contracciones uterinas se han vuelto mas intensas durante el parto, se inician senales 
dolorosas tanto a partir del propio utero como del canal del parto. Estas senales, unidas al dolor que 
originan, despiertan reflejos neurogenos que parten de la medula espinal y se transmiten a los 
musculos abdominales, produciendo una intensa contraccion de estos. Las contracciones abdominales, 
a su vez, aumentan mucho la fuerza que produce la expulsion del feto. 


Mecanica del parto 

Las contracciones uterinas durante el parto comienzan en la portion alta del fondo uterino y se 
extienden hacia abajo, alcanzando al cuerpo del utero. Ademas, la intensidad de la contraccion es 
grande en la parte alta y en el cuerpo, pero debil en el segmento inferior del utero proximo al cuello. 
Por tanto, cada contraccion uterina tiende a empujar al feto hacia abajo, en direction al cuello. 

En los primeros momentos del parto, las contracciones pueden producirse solo una vez cada 
30 min. A medida que el parto avanza, se instauran frecuencias de 1 cada 3 min, su intensidad se 
acentua mucho y el periodo de relajacion que separa a cada contraccion de la siguiente se hace muy 
breve. Las contracciones combinadas de la musculatura uterina y abdominal, caracteristicas del 
periodo expulsivo, originan una fuerza de expulsion sobre el feto, dirigida hacia abajo, de unos 12 kg 
cuando la contraccion es intensa. 

Por fortuna, las contracciones del parto son intermitentes, porque las fuertes dificultan, o incluso 
interrumpen a veces, el riego sanguineo de la placenta y podrian acarrear la muerte del feto si fueran 
continuas. Efectivamente, cuando en la clinica se emplean algunos estimulantes uterinos, como la 
oxitocina, su sobredosis puede provocar un espasmo uterino en lugar de unas contracciones ritmicas y 
causar entonces la muerte fetal. 

En mas del 95% de los partos, la primera parte del feto que se expulsa es la cabeza y, en la mayoria 


de los casos restantes, la presentation es de nalgas. La situation en la que el feto entra en el canal del 
parto con las nalgas o los pies por delante se conoce como presentation de nalgas. 

La cabeza actua como una cuna que abre las estructuras del canal del parto a medida que el feto es 
empujado hacia abajo. El primer impedimento importante a la expulsion del feto es el cuello uterino. 
Hacia el final del embarazo, el cuello se ablanda, lo que le permite distenderse cuando las 
contracciones del parto comienzan en el utero. La asi llamada primera fase del parto o dilatacion es 
un periodo de distension progresiva del cuello que persiste hasta que su diametro es tan grande como 
la cabeza del feto. Este periodo suele durar de 8 a 24 h en las primiparas, pero con frecuencia solo 
dura unos minutos cuando la mujer ha tenido muchos partos. 

Cuando el cuello se ha dilatado por completo, suele producirse la rotura de las membranas fetales y 
el liquido amniotico se evacua bruscamente a traves de la vagina. A continuation, la cabeza del feto 
se desplaza con rapidez entrando en el canal del parto y, con la fuerza adicional que lo empuja hacia 
abajo, continua su camino en cuna a traves del canal hasta que se produce el parto. Esta es la llamada 
segunda fase del parto o expulsivo, que puede durar desde 1 min tan solo, si la mujer ha tenido ya 
varios partos, hasta 30 min o mas si se trata del primero. 

Separacion y alumbramiento de la placenta 

En los 10 a 45 min que siguen al alumbramiento, el utero se contrae y se reduce tanto de tamano que 
se produce un efecto de cizallamiento entre sus paredes y la placenta, que acaba desgajando y 
separando esta del lugar donde esta implantada. Al separarse la placenta, se abren los senos 
placentarios y esto produce una hemorragia. La cantidad de sangre perdida se reduce a 350 ml como 
promedio, gracias al siguiente mecanismo: las fibras musculares lisas de la musculatura uterina estan 
dispuestas en forma de ocho, rodeando a los vasos sanguineos cuando estos atraviesan la pared. De 
este modo, la contraction del utero despues del parto del feto causa la constriction de los vasos que 
anteriormente llevaban sangre a la placenta. Ademas, se cree que las prostaglandinas 
vasoconstrictoras generadas durante la separacion de la placenta provocan un espasmo vascular 
adicional. 

Dolores del parto 

Con cada contraction uterina, la parturienta experimenta un dolor considerable. El dolor de tipo 
colico que ocurre al principio del parto se debe, probablemente, a la hipoxia del musculo uterino 
consecutiva a la compresion de los vasos sanguineos que lo riegan. Este dolor no se percibe cuando se 
seccionan los nervios hipogastricos de la sensibilidad visceral por donde discurren las fibras 
nerviosas viscerales procedentes del utero. 

En la segunda etapa del parto, cuando el feto se expulsa a traves del canal del parto, el dolor es 
mucho mas intenso y se debe a la distension del cuello y del perine y a la distension o desgarro de las 
estructuras del propio canal vaginal. Este dolor es conducido a la medula y el encefalo de la madre 
por los nervios somaticos y no por los nervios de la sensibilidad visceral. 

Involucion del utero tras el parto 

En las 4 a 5 semanas que siguen al parto se produce la involucion del utero. En 1 semana, su peso 
disminuye a menos de la mitad del que tuvo en el posparto inmediato y al cabo de 4 semanas, si la 
madre amamanta al nino, el utero puede llegar a ser tan pequeno como antes del embarazo. Este 
efecto de la lactancia se debe a la inhibition de la secretion de las gonadotropinas hipofisarias y de 
las hormonas ovaricas durante los primeros meses de la lactancia, como veremos mas adelante. Al 


comienzo de la involution uterina, el lecho donde la placenta estuvo implantada en la superficie 
endometrial sufre autolisis, dando lugar a una secretion vaginal conocida como loquios que, al 
principio, consisten en sangre y despues tienen un caracter seroso que se mantiene durante unos 10 
dlas. Por entonces, la superficie endometrial se habra reepitelizado y estara dispuesta de nuevo para 
reanudar la vida sexual fuera del embarazo. 



Lactancia 

Desarrollo de las mamas 

Las mamas, representadas en la figura 83-10, comienzan a desarrollarse en la pubertad; este 
desarrollo esta estimulado por los mismos estrogenos de los ciclos sexuales mensuales femeninos, que 
despiertan el crecimiento de la glandula mamaria ademas de favorecer en ella el deposito de grasas, 
que aumenta el volumen mamario. Asimismo, durante el embarazo se produce un crecimiento mucho 
mayor de las mamas y solo entonces el tejido glandular queda preparado y desarrollado por completo 
para secretar leche. 
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FIGURA 83-10 La mama y sus lobulillos secretores, alveolos y conductos galactoforos, que en 
conjunto forman la glandula mamaria (A). Las imageries aumentadas muestran un lobulillo (B) y celulas 

secretoras de leche en un alveolo (C). 


Los estrogenos estimulan el crecimiento del sistema de los conductos galactoforos de 
las mamas 

Durante todo el embarazo, las enormes cantidades de estrogenos secretados por la placenta hacen que 
el sistema ductal de la mama crezca y se ramifique. A1 mismo tiempo, el estroma glandular aumenta 
de volumen y grandes cantidades de grasa se depositan en el. 

Tambien son importantes para el crecimiento de los conductos otras cuatro hormonas, cuando 
menos: la hormonal del crecimiento, la prolactina, los glucocorticoides suprarrenales y la insulina. Se 
sabe que todas estas hormonas desempenan al menos cierto papel en el metabolismo de las proteinas, 
lo que posiblemente explique su participation en el desarrollo de las mamas. 

La progesterona es necesaria para un desarrollo completo del sistema lobulillar- 
alveolar 

Para que se produzca el desarrollo completo de las mamas y estas se conviertan en organos secretores 
de leche, se necesita asimismo el concurso de la progesterona. Cuando el sistema ductal se ha 
desarrollado, la progesterona, actuando de forma sinergica con los estrogenos y tambien con las demas 
hormonas antes mencionadas, produce un crecimiento adicional de los lobulillos, el rebrote de los 
alveolos y la aparicion de caracteristicas secretoras en las celulas de esos alveolos. Estos cambios son 
analogos a los efectos secretores que la progesterona ejerce sobre el endometrio durante la segunda 
mitad del ciclo menstrual femenino. 

La prolactina promueve la lactancia 

Aunque los estrogenos y la progesterona son esenciales para el desarrollo fisico de las mamas durante 
el embarazo, tambien ejercen el efecto especifico de inhibir la secrecion de leche. Por otro lado, la 
hormona prolactina ejerce el efecto exactamente opuesto y estimula la secrecion de leche. La 
prolactina es secretada por la adenohipofisis de la madre y su concentracion en sangre experimenta 
una elevation constante desde la 5. a semana del embarazo hasta el nacimiento, momento en el que 
alcanza una concentracion 10 a 20 veces mayor que en la mujer no embarazada. La figura 83-11 
refleja esta elevada concentracion de prolactina al final del embarazo. 
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FIGURA 83-11 Modificaciones de las tasas de secrecion de estrogenos, progesterona y prolactina 
desde 8 semanas antes del parto hasta 36 semanas despues. Puede observarse la disminucion de la 
secrecion de prolactina hasta sus valores basales a las pocas semanas del parto, aunque con 
persistencia de perfodos intermitentes de secrecion intensa de prolactina (de aproximadamente 1 h 
de duracion cada vez) durante y tras los periodos de lactancia. 


Ademas, la placenta secreta grandes cantidades de somatomamotropina corionica humana, que 
tambien puede tener una pequena actividad lactogena que contribuya a la action de la prolactina 
procedente de la hipofisis materna durante el embarazo. Incluso asi, y debido a los efectos inhibidores 
de los estrogenos y la progesterona sobre la mama, esta glandula nunca secreta mas de unos pocos 
mililitros diarios de liquido antes de nacer el nino. El liquido que la mama secreta en los primeros 
dias anteriores y posteriores al parto se llama calostro y contiene basicamente las mismas 
concentraciones de proteinas y de lactosa que la leche, pero carece de grasa y su ritmo maximo de 
secrecion es alrededor de 1/100 de la secrecion lactea que ulteriormente se produce. 

Inmediatamente despues del nacimiento, la desaparicion brusca de la secrecion de estrogenos y 
progesterona en la placenta deja el campo libre al estimulo lactogeno de la prolactina secretada por la 
hipofisis materna, que asume entonces su papel natural estimulador de la produccion lactea y, durante 
los siguientes 1 a 7 dias, las mamas comienzan a secretar de forma paulatina grandes cantidades de 
leche en lugar de calostro. Esta secrecion lactea exige una secrecion de apoyo suficiente por parte de 
las demas hormonas de la madre, pero sobre todo de la hormona del crecimiento, el cortisol, la 
hormona paradroidea y la insulina. Todas ellas son necesarias porque proporcionan sustratos que, 
como los aminoacidos, los acidos grasos, la glucosa y el calcio, son imprescindibles para la formacion 
de la leche. 

Despues del parto, la concentracion basal de la secrecion de prolactina vuelve en unas semanas al 
valor previo al embarazo, como indica la figura 83-11. Sin embargo, cada vez que la madre amamanta 
al recien nacido, las senales nerviosas que viajan desde los pezones al hipotalamo producen una 
«oleada» de prolactina, cuya secrecion aumenta 10-20 veces sobre su valor normal y que dura 
alrededor de 1 h, como se observa en la misma figura 83-11. Esta prolactina, a su vez, actua sobre las 


mamas y estas mantienen la secretion lactea en sus alveolos con destino a los periodos de lactancia 
siguientes. Si esta oleada de prolactina falta o es bloqueada por una lesion hipotalamica o hipofisaria, 
o si la lactancia no continua, las mamas perderan su capacidad de producir leche en un plazo de 
alrededor de 1 semana. Sin embargo, la production de leche podra continuar durante varios anos si el 
nino sigue succionando, aunque en condiciones normales la cuantia de la formation de leche 
desciende de forma considerable pasados de 7 a 9 meses. 

El hipotalamo secreta la hormona inhibidora prolactina 

El hipotalamo desempena un papel esencial en la regulation de la secretion de prolactina, al igual que 
regula la secretion de casi todas las demas hormonas del lobulo anterior de la hipofisis. Sin embargo, 
esta regulation difiere en un aspecto: el hipotalamo estimula en especial la production de todas las 
hormonas restantes, pero sobre todo inhibe la production de prolactina. Por consiguiente, la lesion 
del hipotalamo o el bloqueo del sistema porta hipotalamico-hipofisario favorecen la secretion de 
prolactina, al tiempo que deprimen la secretion de las otras hormonas hipofisarias. 

Asi pues, se cree que la secretion de prolactina por el lobulo anterior de la hipofisis esta regulada, 
total o casi totalmente, por un factor inhibidor que se forma en el hipotalamo y pasa a traves del 
sistema porta hipotalamico-hipofisario hasta el lobulo anterior de la hipofisis. Este factor se conoce a 
veces como hormona inhibidora de la prolactina, si bien es casi seguro que se trata de la catecolamina 
dopamina, que se sabe es secretada por los nucleos arqueados del hipotalamo y que es capaz de 
disminuir la secretion de prolactina hasta 10 veces con respecto a su valor inicial. 

Inhibition de los ciclos ovaricos en las madres lactantes durante muchos meses 
despues del parto 

En la mayoria de las madres que amamantan a sus hijos, el ciclo ovarico (y la ovulation) no se 
reanuda hasta unas semanas despues de que dejen de amamantar. Al parecer, esto se debe a que las 
mismas senales nerviosas que, procedentes de las mamas, llegan al hipotalamo e inducen la secretion 
de prolactina durante la suction (bien mediante esas senales nerviosas o debido al efecto del ascenso 
de la concentration de prolactina), inhiben la secretion por el hipotalamo de la hormona liberadora de 
gonadotropinas, con la consiguiente anulacion de la sintesis de las gonadotropinas hipofisarias, es 
decir, de la hormona luteinizante y de la hormona foliculoestimulante. Sin embargo, tras varios meses 
de lactancia, en algunas madres (sobre todo en las que amamantan a sus hijos solo durante un tiempo), 
la hipofisis comienza de nuevo a secretar gonadotropinas suficientes para reiniciar el ciclo sexual 
mensual, aunque la lactancia se mantenga. 

Proceso de eyeccion en la secrecion de leche: funcion de la 
oxitocina 

La leche se secreta de forma continua y se vierte en los alveolos mamarios, pero no pasa con facilidad 
desde estos al sistema ductal y, por tanto, el flujo por el pezon mamario no es continuo. Para que el 
nino la reciba, la leche ha de ser expulsada desde los alveolos a los conductos galactoforos. Esta 
eyeccion se debe a un reflejo combinado, neurogeno y hormonal, en el que interviene una hormona de 
la hipofisis posterior llamada oxitocina. 

Cuando el nino succiona por primera vez, al principio apenas obtiene leche. En primer lugar, los 
impulsos sensitivos de la suction deben ser transmitidos por los nervios somaticos desde los pezones 
hasta la medula espinal materna y luego al hipotalamo, donde producen senales nerviosas que inducen 


la secretion de oxitocina, al mismo tiempo que estimulan y provocan la secretion de prolactina. La 
oxitocina es transportada por la sangre hasta las mamas y all! hace que se contraigan las celulas 
mioepiteliales situadas alrededor de la pared externa de los alveolos, exprimiendo as! la leche y 
produciendo su paso forzado a los conductos, donde alcanza una presion de 10 a 20 mmHg. A partir de 
ese momento, el lactante extrae leche cuando succiona. As! pues, entre 30 s y 1 min despues de que el 
nino empiece a succionar, la leche comienza a fluir. Este proceso se denomina eyeccion o subida de 
leche. 

La suction de una mama produce el flujo de leche no solo en esa mama, sino tambien en la otra. Es 
especialmente interesante el hecho de que las caricias de la madre al nino, o el llanto de este, tambien 
constituyen a menudo senales emocionales que, al llegar al hipotalamo, son capaces de producir la 
eyeccion de leche. 

Inhibition de la eyeccion de leche 

Un problema particular de la lactancia es el hecho de que muchos factores psicogenos o la 
estimulacion simpatica generalizada de todo el cuerpo materno pueden inhibir la secretion de 
oxitocina y, por tanto, reducir la eyeccion lactea. Por este motivo, muchas madres deben gozar de un 
periodo de ajuste tranquilo despues del parto si quieren amamantar a sus hijos. 


Composicion de la leche y consumo metabolico en la madre 
provocado por la lactancia 

La tabla 83-1 recoge los componentes de la leche humana y de la leche de vaca. La concentration de 
lactosa en la primera es aproximadamente un 50% mayor que en la segunda, mientras que la 
concentration de proteinas en esta ultima suele ser dos o mas veces la de aquella. Por ultimo, la nata, 
que contiene calcio y otros minerales, solo supone en la leche humana una tercera parte de la existente 
en la leche de vaca. 


Tabla 83-1 

Composicion de la leche 


Componente 

Leche humana (%) 

Leche de vaca (%) 

Agua 

88,5 

87 

Grasa 

3,3 

3,5 

Lactosa 

6,8 

4,8 

Casein a 

0,9 

2,7 

Lactoalbuinina y otras proteinas 

0,4 

0,7 

Cenizas 

0,2 

0,7 


En la mejor epoca de la lactancia materna pueden formarse 1,5 1 de leche cada dia (e incluso mas, si 
la madre ha dado a luz gemelos). Con este grado de lactancia, la madre consume grandes cantidades 
de energia; la leche materna contiene aproximadamente 650 a 750 kcal/1, aunque la composicion y el 
contenido calorico de la leche dependen de la dieta de la madre y de otros factores como la plenitud de 
las mamas. 

La madre pierde tambien grandes cantidades de sustratos metabolicos. Por ejemplo, cada dia pasan 
a la leche unos 50 g de grasa y unos 100 g de lactosa, que deben extraerse de conversion de la glucosa 
materna. Ademas, pueden perderse de 2 a 3 g diarios de fosfato calcico y, salvo que la madre tome 
leche abundante e ingiera suficiente vitamina D, las perdidas de calcio y fosfato por las mamas 
durante la lactancia superaran con frecuencia a la ingesta de esas sustancias. Para aportar el calcio y el 


fosfato necesarios, las glandulas paratiroides aumentan mucho de tamano y los huesos se decalcifican 
progresivamente. El problema de la descalcificacion osea no suele ser importante durante el 
embarazo, pero si puede ser un problema durante la lactancia. 

Anticuerpos y otros agentes antiinfecciosos en la leche 

La leche no solo proporciona al recien nacido los nutrientes necesarios, sino que tambien le aporta 
mecanismos de protection importantes frente a la infection. Por ejemplo, junto con los nutrientes, en 
la leche existen multiples tipos de anticuerpos y otros agentes antiinfecciosos. Ademas, tambien se 
secretan diversos tipos de leucocitos, incluyendo neutrofilos y macrofagos, algunos de los cuales son 
sobre todo nocivos para las bacterias que podrian causar infecciones graves en el recien nacido. Son 
particularmente importantes los anticuerpos y macrofagos dirigidos contra la bacteria Escherichia 
coli, que a menudo causa diarreas mortales en los recien nacidos. 

Cuando se usa leche de vaca para alimentar al recien nacido en lugar de leche humana, los agentes 
protectores suelen tener escaso valor, pues son destruidos normalmente al cabo de minutos en el 
interior del organismo humano. 
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CAPITULO 84 


Fisiologfa fetal y neonatal 


El estudio completo del desarrollo fetal, la fisiologla del recien nacido y su crecimiento y desarrollo 
durante los primeros anos de vida son materias encuadradas en los cursos academicos de obstetricia y 
pediatria. No obstante, existen muchos aspectos fisiologicos exclusivos del lactante; en este capltulo 
se estudiaran los mas importantes de estos principios. 


Crecimiento y desarrollo funcional del feto 

A1 principio, la placenta y las membranas fetales se desarrollan con mayor rapidez que el propio feto. 
De hecho, durante las 2 a 3 semanas siguientes a la implantation del blastocisto, el embrion sigue 
siendo casi microscopico, pero a continuation, como se muestra en la figura 84-1, la longitud del feto 
aumenta casi en proportion con la edad gestacional. A las 12 semanas mide unos 10 cm; a las 20 
semanas, 25 cm, y al final del embarazo (40 semanas), 53 cm. Dado que el peso del feto es mas o 
menos proporcional al cubo de su longitud, aumenta de forma casi proporcional al cubo de la edad 
fetal. 



Edad del feto (semanas a partir 
de la ultima menstruacion) 

FIGURA 84-1 Crecimiento del feto. 


Observese en la figura 84-1 que el peso es minusculo durante las primeras 12 semanas y alcanza 
450 g a las 23 semanas (5,5 meses) de gestacion. A continuation, en el ultimo trimestre de embarazo, 
el feto experimenta una rapida ganancia de peso, de forma que 2 meses antes del parto, el peso medio 
asciende a 1.350 g, 1 mes antes de nacer a 2.025 g y en el momento de nacer, a 3.150 g; el peso final 
de los recien nacidos normales nacidos tras un periodo de gestacion normal oscila entre los 2 y los 
5 kg. 

Desarrollo de los sistemas organicos 

Un mes despues de la fecundacion del ovulo comienzan a aparecer las caracteristicas macroscopicas 
de los distintos organos fetales y en los siguientes 2 a 3 meses se establecen con caracter definitivo 
casi todos los detalles de los distintos organos. Despues del cuarto mes, los organos del feto son 
practicamente identicos a los del recien nacido. No obstante, el desarrollo celular de cada organo 
dista mucho de ser completo y se precisan los 5 meses que restan de gestacion. Incluso en el 
momento del parto, algunas estructuras, en especial del sistema nervioso, los rinones y el higado, no 
se encuentran desarrolladas por completo, como se estudiara mas adelante. 

Aparato circulatorio 

El corazon humano comienza a latir 4 semanas despues de la fecundacion y se contrae con una 
frecuencia de alrededor de 65 latidos/min. Esta cifra que aumenta de forma constante hasta alcanzar 
los 140 latidos/min inmediatamente antes del nacimiento. 


Formation de las celulas sangufneas 

Hacia la tercera semana de desarrollo fetal comienzan a formarse eritrocitos nucleados en el saco 
vitelino y en las capas mesoteliales de la placenta. Una semana mas tarde (a las 4 o 5 semanas), el 
mesenquima fetal y el endotelio de los vasos sangulneos fetales elaboran eritrocitos no nucleados. A 
las 6 semanas, el higado comienza a formar celulas sanguineas y en el tercer mes lo hacen el bazo y 
otros tejidos linfaticos del organismo. Por ultimo, a partir del tercer mes la medula osea se convierte 
poco a poco en la principal fuente de eritrocitos y de casi todos los leucocitos, aunque el tejido 
linfatico continue produciendo linfocitos y celulas plasmaticas. 

Aparato respiratorio 

Durante la vida fetal no existe respiration, ya que el saco amniotico no contiene aire. No obstante, al 
final del primer trimestre de la gestation comienzan a producirse intentos de movimientos 
respiratorios, causados especialmente por estimulos tactiles y por la asfixia fetal. 

Durante los ultimos 3 o 4 meses del embarazo los movimientos respiratorios del feto se inhiben 
casi por completo, debido a razones que aun se ignoran, y los pulmones permanecen practicamente 
desinflados. La inhibition de la respiration durante los ultimos meses de la vida fetal evita que los 
pulmones se llenen de liquido y de desechos del meconio excretado por el feto al liquido amniotico a 
traves del tubo digestivo. Asimismo, hasta el momento del nacimiento, el epitelio alveolar secreta 
pequenas cantidades de liquido a los pulmones, por lo que estos solo contienen liquido limpio. 

Sistema nervioso 

La mayoria de los reflejos del feto en los que intervienen la medula espinal e incluso el tronco 
encefalico aparecen entre el tercer y cuarto mes de embarazo. Sin embargo, las funciones del sistema 
nervioso en las que participa la corteza cerebral apenas se encuentran desarrolladas en esos 
momentos, ni tampoco en el momento del parto. De hecho, la mielinizacion de algunas de las 
principals vias del encefalo no se completa hasta despues del primer ano de vida posnatal. 

Aparato digestivo 

Hacia la mitad de la gestation, el feto comienza a ingerir y a absorber grandes cantidades de liquido 
amniotico, y durante los 2 o 3 ultimos meses la funcion digestiva se asemeja a la de los recien 
nacidos normales. En esos momentos se forman de manera continua pequenas cantidades de meconio 
en el tubo digestivo, que se excretan al liquido amniotico a traves del ano. El meconio se compone, en 
parte, de residuos del liquido amniotico deglutido y, en parte, de moco, celulas epiteliales y otros 
restos de la mucosa y las glandulas digestivas. 

Rinones 

Los rinones fetales comienzan a excretar orina durante el segundo trimestre de la gestation y esta 
orina supone alrededor del 70 al 80% del liquido amniotico. El desarrollo anormal de los rinones o la 
alteration grave de su funcion reducen en gran medida la formation de liquido amniotico 
(oligohidr amnios) y pueden causar la muerte fetal. 

Aunque los rinones fetales forman orina, los sistemas de control renal encargados de regular el 
equilibrio hidroelectrolitico extracelular fetal y, en especial, el equilibrio acidobasico no aparecen 
hasta el final de la vida fetal y no se desarrollan por completo hasta que transcurren algunos meses 
despues del nacimiento. 

Metabolismo fetal 

El feto utiliza sobre todo glucosa como fuente de energia y posee una gran capacidad para almacenar 
grasas y proteinas; la mayor parte de la grasa no se absorbe directamente de la sangre materna, sino 


que se sintetiza a partir de la glucosa. Ademas de estos aspectos generates, existen algunos problemas 
especiales del metabolismo fetal relacionados con el calcio, el fosfato, el hierro y determinadas 
vitaminas. 

Metabolismo del calcio y el fosfato 

En la figura 84-2 se presenta la acumulacion de calcio y fosfato en el feto; se observa que en el feto 
normal se acumulan unos 22,5 g de calcio y 13,5 g de fosforo durante la gestacion. Aproximadamente 
la mitad de estas cantidades se almacenan durante las ultimas 4 semanas del embarazo, coincidiendo 
con el periodo de osificacion rapida de los huesos fetales y con el periodo de aumento ponderal 
rapido. 
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Edad del feto (semanas a partir 
de la ultima menstruacion) 

FIGURA 84-2 Almacenamiento fetal de hierro, calcio y fosforo en las distintas etapas del embarazo. 


A1 principio de la vida fetal, la osificacion es minima y los huesos se componen sobre todo de una 
matriz cartilaginosa. De hecho, en las radiografias no se aprecia osificacion hasta despues del cuarto 
mes de embarazo. 

Conviene indicar que la cantidad total de calcio y de fosfato que necesita el feto durante la 
gestacion representa tan solo el 2% de la cantidad que contienen los huesos maternos y, asi, la perdida 
de estas sustancias para la gestante es minima, si bien aumenta en gran medida durante la lactancia. 


Deposito de hierro 

En la figura 84-2 tambien se observa que el feto acumula hierro con mayor rapidez que calcio y 
fosfato. La practica totalidad del hierro se encuentra en la hemoglobina, que comienza a formarse 3 
semanas despues de la fecundation del ovulo. 

El endometrio materno que se prepara para la gestation contiene pequenas cantidades de hierro, 
incluso antes de la implantation del ovulo; el embrion absorbe este hierro a traves de las celulas 
trofoblasticas y lo utiliza para la formacion de los precursores eritroriticos. Alrededor de la tercera 
parte del hierro del feto a termino se encuentra normalmente en el hlgado. El recien nacido puede 
utilizar este hierro durante varios meses para formar hemoglobina. 

Utilizacion y almacenamiento de vitaminas 

El feto necesita la misma cantidad de vitaminas que el adulto y, en algunos casos, cantidades aun 
mayores. En general, las vitaminas tienen la misma funcion en el feto que en el adulto, como se 
expuso en el capltulo 72. No obstante, cabe mencionar distintas funciones especiales de algunas 
vitaminas. 

Las vitaminas del grupo B, especialmente la vitamina B 12 y el acido folico, son necesarias para la 
formacion de eritrocitos y de tejido nervioso, as! como para el crecimiento general del feto. 

La vitamina C es necesaria para la formacion adecuada de sustancias intercelulares, en especial de 
la matriz osea y de las fibras del tejido conjuntivo. 

La vitamina D es fundamental para el crecimiento oseo normal del feto y, lo que es aun mas 
importante, la gestante la necesita para absorber una cantidad suficiente de calcio en el tubo 
digestivo. Si los llquidos corporales de la embarazada contienen bastante vitamina, el hlgado fetal 
almacenara grandes cantidades destinadas a su uso durante varios meses despues del parto. 

Los mecanismos de las funciones de la vitamina E no se han establecido completamente, aunque es 
necesaria para el desarrollo normal del embrion. En animales de laboratorio se ha demostrado que la 
ausencia de esta vitamina provoca abortos espontaneos al comienzo del embarazo. 

La vitamina K se utiliza en el hlgado fetal para la formacion de factor VII, protrombina y otros 
factores de la coagulation sanguinea. Si la gestante carece de una cantidad suficiente de vitamina K, 
tanto ella como el feto presentaran deficiencias del factor VII y de protrombina. Dado que casi toda la 
vitamina K se forma por la action bacteriana en el colon materno, el recien nacido no dispone de una 
fuente adecuada de ella durante la primera semana de vida posnatal, hasta que se establece su flora 
bacteriana colica. Por consiguiente, el deposito prenatal en el hlgado fetal de al menos pequenas 
cantidades de vitamina K procedentes de la madre contribuye a evitar las hemorragias fetales, en 
especial la hemorragia cerebral, producida cuando la cabeza sufre un traumatismo por la presion a la 
que se ve sometida al atravesar el canal del parto. 

Adaptaciones del neonato a la vida extrauterina 
Inicio de la respiracion 

El efecto mas evidente que conlleva el nacimiento consiste en la perdida de la comunicacion con la 
madre a traves de la placenta y, por consiguiente, en una carencia de sosten metabolico. El lactante 
debe comenzar a respirar, lo que supone sin duda el cambio mas importante. 

Causa de la respiracion neonatal 

Tras un parto normal, si la madre no ha estado sometida al efecto depresor de los anestesicos, el nino 


suele respirar en unos segundos y su ritmo respiratorio se normaliza en menos de 1 min. La rapidez 
con la que el recien nacido comienza a respirar refleja la exposicion subita al mundo exterior y 
obedece probablemente a un ligero estado de asfixia inherente al proceso del nacimiento, y tambien a 
los impulsos sensitivos originados en la piel del lactante, que se enfria de forma subita. Si un lactante 
no respira de forma inmediata, su organismo se tornara cada vez mas hipoxico e hipercapnico, lo que 
estimulara aun mas al centro respiratorio y obligara al nino a respirar al cabo de otro minuto. 

Retraso o alteracion de la respiracion tras el nacimiento: riesgo de hipoxia 

Si la gestante recibe anestesicos generales durante el parto (con la consiguiente anestesia, al menos 
parcial, del feto), sera probable que el lactante tarde algunos minutos en respirar, lo que pone de 
manifiesto la importancia que comporta emplear la menor cantidad de anestesia obstetrica posible. 
Por otra parte, muchos lactantes que han sufrido un traumatismo craneal durante el parto o que nacen 
tras un parto prolongado tardan en respirar o incluso no llegan a hacerlo. Elio se debe a dos posibles 
efectos: en primer lugar, algunos recien nacidos presentan una hemorragia intracraneal o una 
contusion cerebral que provoca un sindrome de conmocion cerebral y una notable depresion del 
centro respiratorio. En segundo lugar y mucho mas importante, un estado de hipoxia prolongado 
durante el parto origina una depresion grave del centro respiratorio. 

Con frecuencia, durante el parto se desarrolla una hipoxia que se debe a: 1) la compresion del cordon 
umbilical; 2) la separation prematura de la placenta; 3) la contraction excesiva del utero, que en 
ocasiones interrumpe el paso de sangre materna a la placenta, o 4) la administration de una cantidad 
excesiva de anestesia a la madre, que incluso reduce la oxigenacion de la sangre de esta. 

Grado de hipoxia tolerado por los lactantes 

La falta de respiracion en un adulto durante 4 min provoca a menudo la muerte, mientras que los 
recien nacidos pueden permanecer hasta 10 min sin respirar nada mas nacer. Si la respiracion se 
retrasa mas de 8-10 min, se producira una alteracion cerebral permanente y grave con lesiones 
principalmente en el talamo, el tuberculo cuadrigemino inferior y otras regiones del tronco del 
encefalo que conllevan una afectacion permanente de las funciones motoras del organismo. 

Expansion de los pulmones al nacer 

En el momento del nacimiento, las paredes de los alveolos estan colapsadas a causa de la tension 
superficial del liquido viscoso que contienen. Por lo general, se precisa una presion inspiratoria 
negativa superior a 25 mmHg para contrarrestar los efectos de esta tension superficial y abrir los 
alveolos por primera vez. No obstante, una vez abiertos, la respiracion puede continuar con 
movimientos respiratorios bastante debiles. Por suerte, las primeras inspiraciones del recien nacido 
normal son sumamente potentes y con frecuencia generan una presion negativa en el espacio 
intrapleural de hasta 60 mmHg. 

En la figura 84-3 se muestra la elevada presion intrapleural negativa que necesitan los pulmones 
para abrirse cuando comienza la respiracion. En la parte superior de la figura se representa la curva de 
presion-volumen (curva de «distensibilidad») de la primera inspiration siguiente al nacimiento. 
Observese, en primer lugar, que la parte inferior de la curva comienza en el punto cero de presion y se 
desplaza hacia la derecha. Esta curva indica que el volumen de aire contenido en los pulmones es casi 
igual a cero hasta que la presion negativa alcanza -40 cmH 2 0 (-30 mmHg). A continuation, a medida 
que la presion negativa aumenta hasta -60 cmH 2 0, penetran alrededor de 40 ml de aire en los 
pulmones. Para desinflar los pulmones se requiere una presion positiva considerable (alrededor de 
+40 cmH 2 0), debido a la resistencia viscosa ofrecida por el liquido de los bronquiolos. 
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FIGURA 84-3 Curvas de presion-volumen de los pulmones (curvas de «distensibilidad») de un recien 
nacido inmediatamente despues del parto; se muestran las fuerzas extremas necesarias para las dos 
primeras respiraciones de la vida y el desarrollo de una curva de distensibilidad casi normal 40 min 
despues del nacimiento. (Modificado de Smith CA: The first breath. Sci Am 209:32, 1963, Copyright 1963 by Scientific 

American, Inc.) 


Adviertase que la segunda respiracion resulta mucho mas sencilla y que requiere presiones 
negativa y positiva mucho menores. La respiracion no se normaliza por completo hasta que 
transcurren unos 40 min despues del parto, segun demuestra la tercera curva de distensibilidad, cuya 
forma se asemeja a la del adulto normal (v. capitulo 39). 

Sindrome de dificultad respiratoria causado por una carencia de surfactante 

Un pequeno numero de lactantes, en especial prematuros o hijos de madres diabeticas, sufren un 
sindrome grave de dificultad respiratoria en las primeras horas o dias de vida y algunos fallecen 1 dia 
despues. En la autopsia se observa que los alveolos contienen grandes cantidades de liquido 
proteinaceo, como si se hubiera filtrado plasma puro desde los capilares a los alveolos. Este liquido 
contiene, ademas, celulas epiteliales alveolares descamadas. Este trastorno se denomina enfermedad 
de las membranas hialinas porque, en las extensiones microscopicas del pulmon, el aspecto del 
material contenido en los alveolos se asemeja a una membrana hialina. 

Un rasgo caracteristico del sindrome de dificultad respiratoria consiste en la incapacidad del 
epitelio respiratorio para secretar cantidades suficientes de surfactante, una sustancia elaborada por 
las celulas alveolares en condiciones normales y que reduce la tension superficial del liquido 
alveolar, con lo que los alveolos se abren con facilidad durante la inspiration. Las celulas secretoras 
de surfactante (neumocitos de tipo 2) no comienzan a sintetizarlo hasta el ultimo trimestre de 
gestation. Por consiguiente, muchos recien nacidos prematuros y algunos nacidos a termino carecen 
de la capacidad de secretar cantidades adecuadas de surfactante cuando nacen, lo que explica la 
tendencia de los alveolos a colapsarse y la aparicion de edema pulmonar. En el capitulo 38 se explico 
como el surfactante impide estos efectos. 

Reajustes circulatorios al nacer 

El comienzo de la respiracion al nacer reviste la misma importancia que la adaptation inmediata de la 
circulacion para que los pulmones reciban un aporte sanguineo suficiente tras el parto. Asimismo, los 
ajustes circulatorios que tienen lugar durante las primeras horas de vida aumentan cada vez mas el 
flujo sanguineo que irriga el higado del lactante, que hasta esos momentos era escaso. Antes de 
describir tales reajustes revisaremos la anatomia de la circulacion fetal. 

Anatomia especial de la circulacion fetal 

Dado que los pulmones basicamente no funcionan durante la vida fetal y que la funcion del higado 
solo es parcial, no es necesario que el corazon fetal impulse demasiada sangre hacia los pulmones y el 
higado. En cambio, debe bombear grandes cantidades de sangre a traves de la placenta. Por 
consiguiente, existen algunas caracteristicas anatomicas especiales por las cuales el aparato 
circulatorio fetal funciona de forma muy distinta al de los recien nacidos. 

En primer lugar, como se muestra en la figura 84-4, la sangre que regresa desde la placenta a 
traves de la vena umbilical atraviesa el conducto venoso, evitando en gran parte el paso por el higado. 
A continuation, casi toda la sangre que penetra en la auricula derecha procedente de la vena cava 
inferior accede directamente a la auricula izquierda a traves de la cara posterior de la auricula derecha 
y del agujero oval. Asi pues, la sangre oxigenada procedente de la placenta penetra mucho mas en el 


lado izquierdo del corazon que en el derecho y es bombeada por el ventriculo izquierdo sobre todo a 
las arterias de la cabeza y las extremidades superiores. 




Intestino 


Vena cava 
superior 


Aorta Conducto arterioso 


Pulmon 


Pulmon 


Arteria pulmonar 
Vena cava inferior 


Vena pulmonar 


Agujero oval 


Conducto venoso 


Higado 


Vena 

umbilical 


Arterias 

umbilicales 


FIGURA 84-4 Organization de la circulation fetal. 


La sangre que llega a la auricula derecha desde la vena cava superior desciende al ventriculo 
derecho a traves de la valvula tricuspide. Se trata, en su mayor parte, de sangre desoxigenada de la 
cabeza del feto, que el ventriculo derecho bombea a la arteria pulmonar y despues, a traves sobre todo 


del conducto arterioso, a la aorta descendente y a las dos arterias umbilicales hasta llegar a la 
placenta, donde esta sangre pobre en oxlgeno se oxigena. 

En la figura 84-5 se muestran los porcentajes relativos del total de sangre bombeado por el corazon 
que alcanza los distintos circuitos vasculares del feto. Aproximadamente el 55% de toda la sangre se 
dirige a la placenta, lo que supone que tan solo el 45% de ella llega a los tejidos fetales. Es mas, 
durante la vida fetal, solo el 12% de la sangre riega los pulmones, mientras que inmediatamente 
despues del parto la practica totalidad de la sangre los atraviesan. 





FIGURA 84-5 Esquema del aparato circulatorio fetal que muestra la distribution relativa del riego 
sangumeo en los distintos territories vasculares. Los numeros representan el porcentaje del gasto total de 

ambos lados del corazon que atraviesa cada region. 


Cambios de la circulacion fetal tras el parto 

Los cambios basicos que experimenta la circulacion fetal en el momento del nacimiento se estudiaron 
en el capitulo 23, en relation con las anomalias congenitas del conducto arterioso y del agujero oval, 


que persisten durante toda la vida en algunas personas. Estos cambios se describen brevemente en los 
apartados siguientes. 

Disminucion de la resistencia pulmonar y aumento de la resistencia vascular general al nacer 

Los principales cambios que sufre la circulation en el momento del parto consisten, en primer lugar, 
en la perdida del enorme flujo sanguineo que atraviesa la placenta, lo que duplica la resistencia 
vascular general al nacer. Esta duplication de la resistencia vascular sistemica incrementa la presion 
aortica, asi como la presion del ventriculo y la auricula izquierdos. 

En segundo lugar, las resistencias vasculares pulmonares experimentan un gran descenso, debido a 
la expansion pulmonar. Cuando los pulmones fetales no se expanden, los vasos sanguineos estan 
sometidos a compresion debida al reducido volumen pulmonar. Nada mas se produce su expansion, 
cesa la compresion de los vasos y la resistencia al flujo sanguineo disminuye de forma considerable. 
Asimismo, durante la vida fetal, la hipoxia pulmonar provoca un grado notable de vasoconstriccion 
tonica de los vasos sanguineos pulmonares, que se dilatan cuando desaparece esa hipoxia por efecto 
de la ventilation pulmonar. Todos estos cambios reducen hasta en cinco veces la resistencia al flujo 
sanguineo que atraviesa los pulmones, con lo que disminuyen la presion arterial pulmonar, la presion 
ventricular derecha y la presion auricular derecha. 

Cierre del agujero oval 

El descenso de la presion de la auricula derecha y el aumento de la presion de la auricula izquierda 
que se producen a causa de los cambios experimentados por las resistencias pulmonares y sistemicas 
en el momento del nacimiento explican que la sangre trate de fluir de forma retrograda a traves del 
agujero oval, es decir, desde la auricula izquierda a la derecha, en vez de en la direccion contraria, 
como sucede durante la vida fetal. Por consiguiente, la pequena valvula situada sobre el agujero oval, 
en el lado izquierdo del tabique auricular, se cierra, obstruyendo el orificio e impidiendo que la 
sangre atraviese el agujero oval. 

En las dos terceras partes de la poblacion, esta valvula se adhiere al agujero oval pasados unos 
meses o anos y constituye un cierre permanente. No obstante, aun en los casos en los que este cierre 
definitivo no tiene lugar, en un estado patologico denominado agujero oval persistente, la presion de 
la auricula izquierda a lo largo de la vida suele permanecer de 2 a 4 mmHg mas elevada que la de la 
auricula derecha y esta presion retrograda mantiene la valvula cerrada. 

Cierre del conducto arterioso 

El conducto arterioso tambien se cierra, aunque por razones distintas. En primer lugar, el incremento 
de las resistencias generates eleva la presion aortica, mientras que la disminucion de la resistencia 
pulmonar reduce la presion de la arteria pulmonar. En consecuencia, despues del nacimiento, la 
sangre comienza a fluir de forma retrograda desde la aorta hasta la arteria pulmonar atravesando el 
conducto arterioso, en lugar de dirigirse en la otra direccion, como sucedia en la vida fetal. No 
obstante, pasadas unas horas, la pared muscular del conducto arterioso experimenta una gran 
contraction y en el plazo de 1-8 dias esta vasoconstriccion alcanza la magnitud suficiente para 
interrumpir el flujo sanguineo. Este proceso recibe el nombre de cierre funcional del conducto 
arterioso. Con posterioridad, durante los siguientes 1-4 meses, el conducto arterioso suele 
experimentar una oclusion anatomica, debida al crecimiento de tejido fibroso en la luz. 

El cierre del conducto arterioso guarda relation con la mayor oxigenacion de la sangre que 
atraviesa el conducto, asi como con una perdida de los efectos relaj antes vasculares de la 
prostaglandina E 2 (PGEJ. Durante la vida fetal, la presion parcial de oxigeno (Po 2 ) de la sangre que 
pasa por el es tan solo de 15-20 mmHg, pero aumenta hasta alcanzar los 100 mmHg unas horas 


despues del parto. Por otra parte, se ha comprobado en numerosos experimentos que el grado de 
contraction del musculo liso de la pared del conducto depende en gran medida de la disponibilidad de 
oxlgeno. 

El conducto de uno de cada varios miles de lactantes no llega a cerrarse, dando lugar a lo que se 
conoce como conducto arterioso permeable, cuyas consecuencias se estudiaron en el capitulo 23. La 
ausencia de cierre se ha atribuido a una dilatation excesiva del conducto, provocada por la presencia 
de prostaglandinas vasodilatadoras, especialmente PGE 2 , en la pared del conducto. De hecho, la 
administration de indometacina, que bloquea el efecto dilatador de las prostaglandinas, logra a 
menudo el cierre del conducto. 

Cierre del conducto venoso 

Durante la vida fetal, la sangre portal procedente del abdomen fetal se une a la de la vena umbilical y 
en conjunto atraviesan el conducto venoso hasta acceder directamente a la vena cava, justo por debajo 
del corazon pero por encima del higado, con lo que evita el paso por este organo. 

Inmediatamente despues del nacimiento, la sangre deja de fluir por la vena umbilical, aunque gran 
parte de la sangre portal todavia atraviesa el conducto venoso y tan solo un pequeno porcentaje pasa a 
traves de los canales del higado. No obstante, en el plazo de 1-3 h, la pared muscular del conducto 
venoso se contrae con fuerza e interrumpe el flujo. Como resultado, la presion de la vena porta pasa 
de medir casi 0 hasta 6-10 mmHg, cifra lo bastante elevada como para obligar a la sangre de la porta 
a atravesar los senos hepaticos. Aunque el conducto venoso se cierra en casi todos los casos, apenas 
se conocen los factores que propician dicho cierre. 

Nutricion del neonato 

Antes de nacer, el feto obtiene casi toda su energia de la glucosa de la sangre materna. Despues del 
nacimiento, la cantidad de glucosa almacenada en el cuerpo del lactante en forma de glucogeno 
hepatico y muscular cubre sus necesidades durante solo unas horas; la funcion del higado neonatal 
todavia es insuficiente, lo que impide que se produzca una gluconeogenia importante. Por 
consiguiente, la glucemia de los lactantes suele disminuir el primer dia de vida hasta 30-40 mg/dl, lo 
que supone menos de la mitad de la cifra normal. Por fortuna, el lactante dispone de mecanismos 
adecuados para desviar su metabolismo hacia los lipidos y las proteinas almacenadas, hasta recibir 
leche materna 2-3 dias despues. 

A menudo, resulta dificil suministrar un aporte adecuado al recien nacido, ya que la velocidad de 
recambio de los liquidos corporales es siete veces mayor que la de los adultos y la leche materna 
tarda varios dias en formarse. De ordinario, el peso del neonato disminuye entre el 5 y el 10% y, en 
ocasiones, hasta el 20% en los 2 o 3 primeros dias de vida. Casi toda esta diminution ponderal se 
debe a la perdida de liquidos y no de solidos corporales. 

Problemas funcionales especiales en el neonato 

Una de las principals caracteristicas de los recien nacidos consiste en la inestabilidad de los distintos 
sistemas de control hormonal y nervioso. Esta inestabilidad se debe, por una parte, a un desarrollo 
insuficiente de los distintos organos del cuerpo y, por otra, a que los sistemas de control aun no se han 
ajustado a la nueva forma de vida. 

Aparato respiratorio 

La frecuencia respiratoria normal de los recien nacidos es de unas 40 respiraciones por minuto y el 


volumen corriente de cada respiration alcanza un promedio de 16 ml. Esto supone un volumen 
respiratorio total por minuto de 640 ml/min, que, en relation con el peso corporal, duplica al del 
adulto. En relation con el peso corporal, la capacidad funcional residual de los pulmones del 
lactante equivale a la mitad de la correspondiente a los adultos. Esta diferencia provoca elevaciones 
y disminuciones ciclicas excesivas de los gases sanguineos del recien nacido cuando la frecuencia 
respiratoria disminuye, ya que es el aire residual de los pulmones el que atenua las variaciones de su 
concentration. 

Circulacion 

Volumen sanguineo 

El volumen sanguineo medio de los recien nacidos asciende nada mas nacer a unos 300 ml, pero si el 
lactante permanece unido a la placenta durante algunos minutos despues del parto o si el cordon 
umbilical se pinza de forma que la sangre de sus vasos pase al nino, este recibira otros 75 ml de 
sangre, con un total de 375 ml. Durante las horas siguientes, parte de este liquido sanguineo pasa a los 
espacios tisulares del recien nacido, por lo que el hematocrito asciende aunque el volumen sanguineo 
se normaliza hasta los 300 ml. Algunos pediatras opinan que este volumen de sangre adicional 
obtenido con el pinzamiento del cordon umbilical provoca un leve edema pulmonar y cierto grado de 
disnea, aunque los eritrocitos adicionales son a menudo muy valiosos para el nino. 

Gasto cardiaco 

El gasto cardiaco medio de los recien nacidos es de 500 ml/min, cifra que, al igual que la frecuencia 
respiratoria y el metabolismo, duplica la del adulto en relation con el peso corporal. Algunos ninos 
nacen con un gasto cardiaco especialmente bajo debido a una hemorragia producida durante el parto, 
en la que se pierde gran parte del volumen sanguineo de la placenta. 

Presion arterial 

La presion arterial media del primer dia de vida corresponde a unos 70 mmHg (sistolica) y 50 mmHg 
(diastolica) y se eleva poco a poco en los siguientes meses hasta situarse en 90/60 mmHg. Con 
posterioridad, tiene lugar un incremento mucho mas lento durante los anos siguientes hasta que se 
alcanzan los valores del adulto (115/70) durante la adolescencia. 

Caracteristicas de la sangre 

La cifra media de eritrocitos de los recien nacidos es de unos 4 millones por milimetro cubico. Si la 
sangre del cordon se deriva hacia el lactante, esta cifra aumentara entre 0,5 y 0,75 millones mas 
durante las primeras horas de la vida, lo que supone un recuento total de alrededor de 4,75 millones 
por milimetro cubico (fig. 84-6). No obstante, mas tarde, durante las primeras semanas de vida, el 
lactante forma pocos eritrocitos mas, debido presumiblemente a la desaparicion del estimulo 
hipoxico que impulsaba la sintesis de eritrocitos durante la vida fetal. Asi pues, como se muestra en 
la figura 84-6, la cifra media de eritrocitos disminuye hasta menos de 4 millones por milimetro 
cubico a las 6-8 semanas de vida. A partir de ese momento, la actividad creciente del nino constituye 
un estimulo adecuado para la normalization de los eritrocitos en un plazo de 2-3 meses. Al nacer, el 
lactante tiene unos 45.000 leucocitos por milimetro cubico, cifra cinco veces mayor que la del adulto 
normal. 



Edad (semanas) 

FIGURA 84-6 Cambios del recuento de eritrocitos y de la concentracion serica de bilirrubina durante las 
16 primeras semanas de la vida; puede verse que hay una anemia fisiologica entre las 6 y 12 primeras 
semanas e hiperbilirrubinemia fisiologica durante las 2 primeras semanas de vida. 


Ictericia neonatal y eritroblastosis fetal 

La bilirrubina formada por el feto llega a traves de la placenta hasta la madre, que la excreta por via 
hepatica; no obstante, nada mas nacer, el recien nacido solo puede eliminar la bilirrubina por medio 
de su propio higado, cuya funcion es escasa durante la primera semana de vida e incapaz de conjugar 
cantidades notables de bilirrubina con acido glucuronico con el fin de excretarla por via biliar. Por 
consiguiente, la concentracion plasmatica de bilirrubina se eleva desde su valor normal (menos de 
1 mg/dl) hasta alcanzar un promedio de 5 mg/dl durante los 3 primeros dias de vida y a continuation 
disminuye de forma gradual hasta los valores normales a medida que el higado comienza a funcionar. 
Este efecto, denominado hiperbilirrubinemia fisiologica, se ilustra en la figura 84-6 y se asocia a una 
ictericia leve (color amarillento) de la piel del nino y en especial de la esclerotica ocular, que dura 1 
o 2 semanas. 

Sin embargo, la causa mas importante de ictericia neonatal grave es la eritroblastosis fetal, que se 
estudio con detalle en el capitulo 33, en relation con la incompatibilidad del factor Rh entre el feto y 
la madre. En pocas palabras, el feto con eritroblastosis hereda los eritrocitos Rh-positivos del padre, 
mientras que el Rh de la madre es negativo. La madre queda entonces inmunizada frente al factor Rh 
positivo (una proteina) de las celulas sanguineas del feto y sus anticuerpos destruyen a los eritrocitos 
fetales, haciendo que se liberen hacia el plasma fetal cantidades excesivas de bilirrubina y que a 
menudo provocan la muerte del feto por carencia de un numero suficiente de eritrocitos. Antes del 
desarrollo de la terapeutica obstetrica moderna, 1 de cada 50-100 recien nacidos sufria una forma leve 
o grave de esta enfermedad. 


Equilibrio hidrico, equilibrio acidobasico y funcion renal 

La velocidad de la ingestion y la excrecion de liquidos del recien nacido es siete veces mayor que la 
del adulto en relacion con el peso corporal, de lo que se deduce que cualquier alteration, por pequena 
que sea, del consumo o de la excrecion de liquidos puede causar anomallas con rapidez. 

El metabolismo del lactante duplica al del adulto en relacion con la masa corporal, por lo que 
tambien se forma el doble de acido, haciendo al lactante propenso a la acidosis. El desarrollo 
funcional de los rinones no se completa hasta el final del primer mes de vida. Por ejemplo, los 
rinones del recien nacido solo concentran la orina 1,5 veces la osmolalidad del plasma, mientras que 
el adulto puede concentrar la orina hasta 3-4 veces la osmolaridad del plasma. Por consiguiente, si se 
tiene en cuenta la inmadurez de los rinones, el notable recambio de liquidos y la rapida formation de 
acido, resultara facil comprender los principales problemas de la lactancia: acidosis, deshidratacion y, 
con menor frecuencia, hiperhidratacion. 

Funcion hepatica 

Durante los primeros dias de la vida, la funcion hepatica es bastante deficiente, como se demuestra 
por los siguientes efectos: 

1. El higado de los recien nacidos conjuga mal la bilirrubina con el acido glucuronico, por lo que la 
excrecion de bilirrubina durante los primeros dias de vida es ligera solo. 

2. Dado que el higado de los recien nacidos no forma proteinas plasmaticas con normalidad, la 
concentration de estas proteinas disminuye durante las primeras semanas de vida y es del 15 al 20% 
inferior a la de los ninos mayores. En ocasiones, este descenso es tan acusado que el lactante sufre 
un edema hipoproteinemico. 

3. La funcion hepatica de la gluconeogenia en el recien nacido es especialmente deficiente. En 
consecuencia, la glucemia del recien nacido no alimentado disminuye hasta 30-40 mg/dl (alrededor 
del 40% del valor normal) y el aporte energetico del lactante se basa sobre todo en los lipidos 
acumulados hasta que pueda recibir una alimentation suficiente. 

4. El higado de los recien nacidos suele formar tambien una cantidad escasa de los factores sanguineos 
necesarios para la coagulation normal de la sangre. 

Digestion, absorcion y metabolismo de los alimentos; nutricion 

Por lo general, la capacidad del recien nacido para digerir, absorber y metabolizar los alimentos no 
difiere de la de los ninos mayores, salvo en los tres aspectos siguientes: 

1. La secretion de amilasa pancreatica en el neonato es deficiente, por lo que los lactantes utilizan de 
forma menos adecuada el almidon que los ninos mayores. 

2. La absorcion de grasas a partir del tubo digestivo es algo menor que la de los ninos mayores. Por 
consiguiente, la leche rica en grasa (como la de vaca) no suele absorberse por completo. 

3. La glucemia es baja e inestable, dado que la funcion hepatica es imperfecta al menos durante la 
primera semana de vida. 

El neonato tiene una capacidad especial para sintetizar y almacenar proteinas. De hecho, si se le 
administra una dieta adecuada, el lactante utilizara hasta el 90% de los aminoacidos ingeridos para 
formar proteinas corporales, un porcentaje muy superior al de los adultos. 

Aumento del metabolismo y regulation deficiente de la temperatura corporal 
En relacion con el peso corporal, el metabolismo normal de los recien nacidos duplica el de los 
adultos, lo que implica ademas un gasto cardiaco y un volumen respiratorio por minuto dos veces 


mayores. 

Dado que la superficie corporal es grande en relacion con la masa, el organismo pierde calor con 
rapidez. Como resultado, la temperatura corporal del recien nacido, en especial de los prematuros, 
desciende con facilidad. La figura 84-7 demuestra que la temperatura corporal de todos los lactantes 
suele descender varios grados durante las primeras horas de vida, pero se normaliza a las 7-10 h. Aun 
asi, los mecanismos que regulan la temperatura corporal son insuficientes durante los primeros dias 
de vida, lo que ocasiona alteraciones notables de la temperatura, que se muestran tambien en la 
figura 84-7. 
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FIGURA 84-7 Descenso de la temperatura corporal del recien nacido inmediatamente despues del parto 
e inestabilidad de la temperatura corporal en los primeros dfas de vida. 


Necesidades nutricionales durante las primeras semanas de vida 

Nada mas nacer, el equilibrio nutricional suele ser completo, siempre que la madre haya seguido una 
dieta adecuada. Es mas, la funcion del aparato digestivo es mas que suficiente para digerir y asimilar 
todos los nutrientes aportados por una dieta adecuada. No obstante, la nutrition inicial del lactante se 
caracteriza por tres problemas concretos. 

Necesidades de calcio y vitamina D 

Dado que el recien nacido se encuentra en una etapa de osificacion rapida de los huesos, precisa un 
aporte inmediato de calcio durante la lactancia; la leche de la dieta suele contener las cantidades 
necesarias. Con todo, el tubo digestivo no absorbe bien el calcio cuando carece de vitamina D. Asi 


plies, en lactantes con deficiencia de vitamina D se puede desarrollar un raquitismo intenso en solo 
unas semanas. Esta enfermedad afecta sobre todo a los prematuros, debido a que la absorcion 
digestiva de calcio resulta aun menos eficaz que entre los lactantes sanos. 

Necesidades de hierro de la dieta 

Si la gestante consumio una cantidad adecuada de hierro con la dieta, el higado del lactante habra 
almacenado la cantidad suficiente para fabricar eritrocitos durante 4-6 meses despues del parto. Sin 
embargo, si el consumo materno de hierro fue escaso, sera muy probable que el lactante sufra una 
anemia intensa a los 3 meses de vida. Para evitar esta posibilidad, se aconseja alimentar al lactante 
pronto con yema de huevo (que contiene cantidades bastante elevadas de hierro) o administrarle 
hierro de alguna otra forma en el segundo o el tercer mes de vida. 

Deficiencia de vitamina C en los lactantes 

Los tejidos fetales no almacenan grandes cantidades de acido ascorbico (vitamina C), aunque esta se 
necesita para la formation de cartilago, hueso y otras estructuras intercelulares durante la lactancia. 
Sin embargo, normalmente la leche materna proporciona la cantidad adecuada de vitamina C, salvo 
que la madre padezca una deficiencia importante de esta vitamina. La leche de vaca contiene cuatro 
veces menos vitamina C que la leche humana. En algunos casos, en lactantes con deficiencia de 
vitamina C se prescribe zumo de naranja u otras fuentes de acido ascorbico. 

Inmunidad 

El recien nacido hereda gran parte de la inmunidad de la madre, pues grandes cantidades de 
anticuerpos pasan de la sangre materna al feto a traves de la placenta. No obstante, el lactante no tiene 
capacidad para generar por si solo cantidades significativas de ellos. Durante el primer mes de vida, 
las gammaglobulinas del nino, que contienen los anticuerpos, disminuyen hasta menos de la mitad de 
la concentracion original y la inmunidad desciende de forma proporcional. A continuation, el sistema 
inmunitario del nino comienza a formar anticuerpos y la concentracion de gammaglobulina se 
normaliza a los 12-20 meses de edad. 

Aunque las gammaglobulinas disminuyen nada mas nacer, los anticuerpos heredados de la madre 
protegen al lactante durante unos 6 meses contra las principales infecciones infantiles, como la 
difteria, el sarampion y la poliomielitis. Asi pues, no es necesario vacunar a los ninos contra estas 
enfermedades antes de los 6 meses. Sin embargo, los anticuerpos heredados frente a la tos ferina no 
bastan para proteger al recien nacido, por lo que, para tener una seguridad completa, es preciso 
vacunar a los ninos hacia el primer mes. 

Alergia 

Los recien nacidos no suelen sufrir alergias. No obstante, varios meses despues, cuando el lactante 
empieza a formar sus propios anticuerpos, pueden aparecer estados alergicos graves que a menudo se 
traducen en eccema grave, anomalias digestivas e incluso anafilaxia. A medida que el nino crece y 
continua desarrollando su inmunidad, estas manifestaciones alergicas desaparecen. La relation entre 
la inmunidad y la alergia se estudio en el capitulo 35. 

Problemas endocrinos 

En general, el sistema endocrino del lactante se encuentra muy desarrollado al nacer y apenas se 
detectan anomalias endocrinas inmediatas. No obstante, la endocrinologia de la lactancia resulta 
especialmente importante en las siguientes circunstancias especiales: 

1. Si una mujer embarazada de una nina recibe tratamiento con hormonas androgenicas o desarrolla un 


tumor secretor de androgenos durante la gestacion, la nina nacera con un alto grado de 
masculinizacion de los organos sexuales que se traducira en un tipo de hermafroditismo. 

2. Las hormonas sexuales secretadas por la placenta y por las glandulas maternas durante el embarazo 
determinan, en ocasiones, la production de leche en las mamas del neonato durante los primeros 
dlas de vida. A veces, las mamas del recien nacido se inflaman o aparece una mastitis infecciosa. 

3. Los lactantes nacidos de madres diabeticas que no reciban tratamiento presentaran una hipertrofia 
notable e hiperfuncion de los islotes de Langerhans del pancreas. Por este motivo, la glucemia del 
lactante puede descender hasta 20 mg/dl poco despues de nacer. No obstante, por suerte y a 
diferencia de lo que sucede en los adultos, este escaso valor de la glucemia solo provoca un shock o 
un coma insulinico de forma excepcional. La causa mas frecuente de recien nacidos de gran tamano 
es la diabetes materna de tipo 2. En la gestante, esta enfermedad se asocia a resistencia a los efectos 
metabolicos de la insulina y a un ascenso compensador de la insulinemia. Parece que las 
concentraciones elevadas de insulina estimulan el crecimiento fetal y contribuyen al aumento del 
peso al nacimiento. El mayor aporte de glucosa y de otros nutrientes al feto tambien podria 
contribuir a este mayor crecimiento fetal. Sin embargo, la mayor parte de la ganancia de peso se 
debe al incremento de la grasa, mientras que el aumento de la talla suele ser escaso, aunque si 
aumenta el tamano de algunos organos ( organomegalia ). En las madres con diabetes de tipo 1 no 
controlada (secundaria a la falta de secretion de insulina), el crecimiento fetal puede retrasarse 
debido a las deficiencias metabolicas maternas y a menudo se observan alteraciones del crecimiento 
y la maduracion de los tejidos fetales. Ademas, la mortalidad intrauterina es elevada, al igual que la 
de los fetos que llegan al termino. La muerte de dos terceras partes de estos lactantes se debe al 
smdrome de dificultad respiratoria, que se describio al principio del capitulo. 

4. Algunos ninos nacen con hipofuncion corticosuprarrenal, que en la mayoria de los casos se debe a la 
agenesia de las glandulas suprarrenales o a una atrofia por agotamiento, ocurrida tras un fuerte 
estimulo. 

5. Es probable que una gestante con hipertiroidismo o tratada con una cantidad excesiva de hormona 
tiroidea de a luz a un nino con hiposecrecion temporal de la glandula tiroidea. Por el contrario, si se 
extirpa esta glandula antes del embarazo, puede ocurrir que la glandula hipofisaria secrete una gran 
cantidad de tirotropina durante la gestacion y que el nino nazca con un hipertiroidismo transitorio. 

6. Cuando el feto no secreta hormona tiroidea, el crecimiento oseo es escaso y existe retraso mental, lo 
que constituye la enfermedad denominada enanismo por cretinismo, estudiada en el capitulo 77. 

Problemas especiales de la prematuridad 

Todos los problemas de la vida neonatal descritos mas arriba se agudizan en gran medida cuando 
existe prematuridad. Todos ellos pueden clasificarse en dos grandes grupos: 1) inmadurez de ciertos 
organos y aparatos, y 2) inestabilidad de los distintos sistemas de control homeostatico. Debido a 
estos efectos, los prematuros nacidos mas de 3 meses antes del final normal del embarazo no suelen 
sobrevivir. 

Desarrollo inmaduro del neonato prematuro 

Casi todos los organos del lactante prematuro son inmaduros, aunque si se desea salvar su vida es 
preciso prestar atencion a algunos de ellos en especial. 

Respiration 

Existen grandes probabilidades de que el aparato respiratorio de los lactantes prematuros este poco 


desarrollado. La capacidad vital y la capacidad residual funcional de los pulmones estan 
especialmente reducidas en relation con el tamano del nino. Asimismo, la secretion de surfactante es 
escasa o nula. Por tanto, una causa frecuente de muerte es el sindrome de dificultad respiratoria. 
Ademas, la reducida capacidad funcional residual de los lactantes prematuros se asocia a menudo a 
una respiration periodica de tipo Cheyne-Stokes. 

Funcion digestiva 

Otro de los principales problemas de los lactantes prematuros consiste en la dificultad para ingerir y 
absorber una cantidad suficiente de alimentos. El aparato digestivo y el sistema de absorcion de los 
prematuros nacidos con mas de 2 meses de anticipation casi siempre son insuficientes. La absorcion 
de las grasas es tan baja que obliga a administrar dietas pobres en ellas. Por otra parte, dado que los 
lactantes prematuros tienen grandes problemas para absorber el calcio y, por consiguiente, a veces 
desarrollan raquitismo antes de que se diagnostique este problema. Por este motivo, resulta esencial 
vigilar con atencion el consumo de calcio y de vitamina D. 

Funcion de otros organos 

Los lactantes prematuros tienen grandes dificultades causadas con frecuencia por la inmadurez de 
otros organos: 1) inmadurez del higado, que implica un metabolismo intermediario insuficiente y, 
con frecuencia, diatesis hemorragica debida a la escasa formacion de los factores de la coagulation; 

2) inmadurez de los rinones, que son especialmente incapaces de eliminar los acidos del organismo, 
por lo que predisponen al nino a la acidosis y a sufrir alteraciones graves del equilibrio hidrico; 3) 
inmadurez del mecanismo hematopoyetico de la medula osea, que ocasiona la rapida aparicion de 
anemia, y 4) menor formacion de gammaglobulina por el sistema linfatico, asociada a menudo a 
infecciones graves. 

Inestabilidad de los sistemas de control homeostaticos en el neonato 
prematuro 

La inmadurez de los distintos organos de los prematuros provoca un alto grado de inestabilidad de los 
mecanismos homeostaticos del organismo. Por ejemplo, el equilibrio acidobasico experimenta 
grandes variaciones, en especial cuando la magnitud de la ingesta alimenticia varia de una vez a otra. 
Asimismo, la concentracion sanguinea de proteinas suele reducirse debido al desarrollo inmaduro del 
higado y con frecuencia provoca un edema hipoproteinemico. La incapacidad del lactante para regular 
la concentracion del ion calcio puede desencadenar una tetania hipocalcemica. Ademas, el valor de la 
glucemia sufre enormes oscilaciones, entre 20 y 100 mg/dl, dependiendo sobre todo de la regularidad 
de la alimentation. Teniendo en cuenta estas variaciones extremas del sistema interno de los lactantes 
prematuros, no resulta sorprendente que la mortalidad en nacidos 3 o mas meses antes de termino sea 
elevada. 

Inestabilidad de la temperatura corporal 

Uno de los principales problemas de los lactantes prematuros consiste en la incapacidad para 
mantener una temperatura corporal normal. La temperatura del prematuro tiende a aproximarse a la 
del entorno. Cuando la temperatura ambiente es normal, la del nino se estabiliza entre 32 y 34 °C, 
aunque a veces desciende por debajo de 30 °C. Los estudios estadisticos ponen de manifiesto que una 
temperatura corporal mantenida por debajo de 35,5 °C se asocia a una mortalidad especialmente 
elevada, lo que explica el empleo casi obligado de las incubadoras en el tratamiento de la inmadurez. 

Riesgo de ceguera provocado por un exceso de oxigenoterapia en el 


neonato prematuro 

Los lactantes prematuros sufren con frecuencia dificultad respiratoria, por lo que a menudo se les 
administra oxigenoterapia. No obstante, una aplicacion excesiva de oxlgeno a estos ninos, sobre todo 
a los muy prematuros, provoca en ocasiones ceguera. La causa reside en que el exceso de oxigeno 
impide la formation de nuevos vasos sanguineos en la retina. Cuando se interrumpe la 
oxigenoterapia, los vasos sanguineos intentan recuperar el tiempo perdido e irrumpen, formando una 
gran masa vascular que rodea el humor vitreo y bloquea el paso de la luz desde la pupila hasta la 
retina. Con posterioridad, los vasos son reemplazados por una masa de tejido fibroso que ocupa el 
lugar correspondiente al humor vitreo transparente. 

Este proceso, denominado fibroplasia retrolenticular, origina ceguera permanente. Por esta razon, 
resulta vital evitar el tratamiento de los lactantes prematuros con concentraciones elevadas de 
oxigeno. En los estudios fisiologicos se ha comprobado que las concentraciones de oxigeno de hasta 
el 40% en el aire respirado son inocuas para los prematuros, aunque algunos fisiologos infantiles 
opinan que la inocuidad completa solo esta asegurada cuando la concentration de oxigeno en el aire 
respirado es normal. 

Crecimiento y desarrollo del nino 

Los principales problemas fisiologicos que aparecen despues del periodo neonatal guardan relation 
con las necesidades metabolicas especiales asociadas al crecimiento que se estudian con detalle en las 
secciones de este libro dedicadas al metabolismo y la endocrinologia. 

La figura 84-8 muestra la progresion de la estatura de los ninos y las ninas desde el nacimiento 
hasta los 20 anos de edad. Observese que la talla coincide en ambos sexos hasta los 10 anos de vida. 
Entre los 11 y los 13 anos comienzan a formarse los estrogenos femeninos, que causan un rapido 
crecimiento en altura y la union mas precoz de las epifisis de los huesos largos a los 14-16 anos, 
momento en el que cesa el crecimiento. Esto contrasta con el efecto de la testosterona en los varones, 
que provoca otra fase de crecimiento a una edad algo posterior, sobre todo entre los 13 y los 17 anos. 
Por eso, el crecimiento de los ninos es mas prolongado debido al retraso de la union de las epifisis, de 
forma que la estatura final supera bastante a la de las ninas. 
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FIGURA 84-8 Talla media de los ninos y las ninas desde la lactancia hasta los 20 anos de edad. 


Crecimiento conductual 

La evolution del comportamiento depende sobre todo de la madurez del sistema nervioso. Resulta 
complicado diferenciar entre la madurez de las estructuras anatomicas del sistema nervioso y la 
madurez lograda con el aprendizaje. En los estudios anatomicos se ha comprobado que determinadas 
vias del sistema nervioso central no se mielinizan por completo hasta el final del primer ano de vida. 
Por esta razon, se afirma con frecuencia que la funcion del sistema nervioso no es completa en el 
momento del nacimiento. Parece que la corteza cerebral y sus funciones asociadas, como la vision, 
tardan varios meses en lograr un desarrollo funcional completo. 

En el momento del parto, la masa cerebral corresponde tan solo al 26% de la de los adultos, pero la 
proportion se eleva hasta el 55% al ano de vida y alcanza casi el valor adulto al final del segundo ano. 
Este proceso se asocia, ademas, al cierre de las fontanelas y de las suturas del craneo, que solo 
permite un crecimiento adicional del cerebro del 20% a partir de esa edad. En la figura 84-9 se ofrece 


una grafica del progreso normal de los lactantes durante el primer ano de vida. La evaluation cllnica 
del crecimiento mental y del desarrollo del comportamiento se basa en la comparacion de esta grafica 
con el desarrollo real del nino. 
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FIGURA 84-9 Hitos del desarrollo del lactante durante el primer ano de vida. 
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CAPITULO 85 


Fisiologfa del deporte 


Existen pocas situaciones de estres a las que el organismo se exponga que se aproximen a la situation 
extrema del ejercicio intenso. De hecho, si determinadas situaciones extremas de ejercicio se 
mantuvieran por periodos de tiempo incluso moderadamente prolongados, podrian resultar letales. Por 
tanto, la fisiologia del ejercicio aborda principalmente los limites extremos a los cuales se puede 
someter a diversos mecanismos corporales. Por poner un ejemplo, en una persona en la que la fiebre 
alcanza el nivel de letalidad, el metabolismo corporal aumenta un 100% aproximadamente por encima 
de lo normal. En comparacion, el metabolismo del organismo durante una carrera de maraton puede 
aumentar hasta un 2.000% por encima de lo normal. 


Deportistas varones y mujeres 

La mayoria de los datos cuantitativos que se muestran en este capitulo son para deportistas varones 
jovenes, no porque solo queramos presentar estos valores, sino porque solo se han realizado 
mediciones relativamente completas en los deportistas varones. No obstante, para las mediciones que 
se han realizado en mujeres deportistas, se aplican principios fisiologicos similares, excepto por las 
diferencias cuantitativas debidas a las diferencias en el tamano y la composition corporal es, y la 
presencia o ausencia de la hormona sexual masculina testosterona. 

En general, la mayoria de los valores cuantitativos para las mujeres, como la fuerza muscular, la 
ventilation pulmonar y el gasto cardiaco, todos ellos relacionados fundamentalmente con la masa 
muscular, varian entre dos tercios y tres cuartos de los valores registrados en los varones, aunque 
existen numerosas excepciones a esta regia general. Cuando se mide en terminos de fuerza por 
centimetro cuadrado de superficie transversal, el musculo femenino puede conseguir casi 
exactamente la misma fuerza maxima de contraction que la de los varones, entre 3 y 4 kg/cm 2 . Por 
tanto, la mayoria de las diferencias en el rendimiento muscular total se deben al porcentaje extra del 
cuerpo masculino de musculo, provocado a su vez en parte por diferencias endocrinas que se 
abordaran mas adelante. 

Las capacidades de rendimiento de las deportistas frente a la de los deportistas quedan demostradas 
por las velocidades de carrera relativas en una carrera de maraton. En una comparacion, la mejor 
participante femenina presento una velocidad de carrera que era un 11% inferior que la del mejor 
participante masculino. En otros acontecimientos deportivos, sin embargo, las mujeres han alcanzado 
en ocasiones marcas mas rapidas que los varones, por ejemplo, al cruzar ida y vuelta nadando el 
Canal de la Mancha, donde la disponibilidad de grasa extra parece suponer una ventaja para el 
aislamiento termico, la flotabilidad y la energia extra a largo plazo. 

La testosterona secretada por los testiculos tiene un potente efecto anabolizante favoreciendo 
enormemente el deposito de proteinas en todo el cuerpo, pero especialmente en los musculos. De 
hecho, incluso un varon que participe en muy pocas actividades deportivas, pero que tenga 
concentraciones normales de testosterona presentara una masa muscular que sera un 40% mayor que 
la que presenta una mujer de caracteristicas similares sin testosterona. 

Las hormonas sexuales femeninas estrogenos probablemente contribuyen tambien a alguna de las 


diferencias que encontramos entre el rendimiento de los varones y de las mujeres, aunque no de una 
manera tan pronunciada como la testosterona. Los estrogenos aumentan el deposito de grasa en la 
mujer, especialmente en las mamas, caderas y tejido celular subcutaneo. A1 menos en parte por esta 
razon, la media de mujeres no deportistas presenta un porcentaje graso aproximado del 27% en su 
composicion corporal, comparado con el 15% de peso graso que presentan los varones no deportistas. 
Este aumento en la composicion de la grasa corporal supone un inconveniente al alto rendimiento 
deportivo en aquellos acontecimientos en los que el rendimiento depende de la velocidad o de la 
relation entre la fuerza muscular corporal total y el peso corporal. 

Los musculos en el ejercicio 

Fuerza, potencia y resistencia de los musculos 

El determinante comun final del exito en las disciplinas deportivas es lo que los musculos pueden 
hacer por el deportista, es decir, que fuerza pueden proporcionarle cuando se necesita, que potencia 
pueden alcanzar durante el desarrollo del trabajo y durante cuanto tiempo pueden mantener su 
actividad. 

La fuerza de un musculo queda determinada principalmente por su tamano, con una fuerza contractil 
maxima de entre 3 y 4 kg/cm 2 de la superficie transversal del musculo. De manera que un varon al que 
se administra testosterona o que ha aumentado su masa muscular mediante un programa de 
entrenamiento presentara el correspondiente aumento de fuerza muscular. 

Para poner un ejemplo de la fuerza muscular, un levantador de peso de nivel mundial puede tener 
un musculo cuadriceps con una superficie transversal de hasta 150 cm 2 . Esta medida se podrla 
traducir en una fuerza contractil maxima de 525 kg, aplicandose toda esta fuerza al tendon rotuliano. 
Por tanto, es facil comprender como es posible que este tendon en ocasiones se rompa o llegue a 
arrancarse de su insertion en la tibia por debajo de la rodilla. Ademas, cuando se producen estas 
fuerzas en los tendones que cruzan una articulacion, fuerzas similares se aplican sobre las superficies 
articulares o en ocasiones en los ligamentos que cruzan la articulacion, contribuyendo a que se 
produzcan desplazamientos de cartllagos, fracturas por compresion en la articulacion y desgarros de 
ligamentos. 

La fuerza excentrica de los musculos es aproximadamente un 40% mayor que la fuerza contractil. 
Es decir, si un musculo se encuentra ya contraldo y a continuation una fuerza intenta estirarlo, como 
ocurre al caer al suelo despues de un salto, es necesaria una fuerza un 40% mayor que la que se puede 
conseguir durante una contraccion concentrica. Por tanto, la fuerza de 525 kg que hemos calculado 
anteriormente a la que se somete el tendon rotuliano durante una contraccion muscular llega a ser de 
735 kg durante la contraccion excentrica, lo que agrava aun mas los problemas tendinosos, articulares 
y ligamentosos. Tambien puede conducir a un desgarro del musculo. De hecho, el estiramiento 
forzado de un musculo durante una contraccion maxima es una de las maneras mas seguras de 
provocar el mayor grado de dolor muscular. 

El trabajo mecanico realizado por un musculo es la cantidad de fuerza aplicada por el musculo 
multiplicado por la distancia a la cual se aplica la fuerza. La potencia de la contraccion muscular es 
diferente de la fuerza muscular, ya que la potencia es una medida de la cantidad total de trabajo que el 
musculo realiza en una unidad de tiempo. Por tanto, la potencia queda determinada no solo por la 
fuerza de la contraccion muscular, sino tambien por la distancia de contraccion y el numero de veces 
que se contrae cada minuto. La potencia muscular se mide normalmente en kilogramo metros (kg-m) 
por minuto. Es decir, un musculo que puede levantar 1 kg de peso a una altura de 1 m o que puede 


mover un objeto lateralmente contra una fuerza de 1 kg una distancia de 1 m en 1 min se dice que 
tiene una potencia de 1 kg-m/min. La maxima potencia que se puede alcanzar por todos los musculos 
del cuerpo en un deportista altamente entrenado con todos los musculos trabajando a la vez es 
aproximadamente la siguiente: 



kg-m/min 

Primeros 8 a 10 s 

7.000 

Siguiente rninuto 

4.000 

Siguientes 30 min 

1.700 


Por tanto, esta claro que una persona tiene capacidad para desarrollar la potencia extrema durante 
periodos breves de tiempo, como durante una carrera de 100 m que se realiza en unos 10 s, mientras 
que para competiciones de resistencia de larga distancia, la potencia de los musculos es solo un 
cuarto de potencia inicial. 

Esto no significa que el rendimiento deportivo de una persona sea cuatro veces mayor durante la 
potencia inicial que lo que va a ser durante los siguientes 30 min, debido a que la eficiencia para 
trasladar la production de fuerza muscular al rendimiento deportivo suele ser mucho menor durante 
las actividades rapidas que durante las actividades mantenidas. Por tanto, la velocidad de una carrera 
de 100 m es solo 1,75 veces mayor que la velocidad de una carrera de 30 min, a pesar de la diferencia 
de cuatro veces la capacidad de potencia muscular a corto plazo frente a largo plazo. 

Otro parametro del rendimiento muscular es la resistencia, que depende en gran parte del aporte 
nutritivo al musculo y mas que de ningun otro factor, de la cantidad de glucogeno que se ha 
almacenado en el musculo antes de la realizacion del ejercicio. Una persona que consume una dieta 
rica en hidratos de carbono almacena mucho mas glucogeno en los musculos que una persona con una 
dieta mixta o rica en grasas. Por tanto, la resistencia mejora con una dieta rica en hidratos de carbono. 
Cuando los atletas corren a velocidades tipicas de la carrera de maraton, su resistencia (definida como 
el tiempo que pueden mantener esa velocidad de carrera hasta el agotamiento) es aproximadamente la 
siguiente: 



Minutos 

Dieta rica en hidratos de carbono 

240 

Dieta mixta 

120 

Dieta rica en grasa 

85 


Las cantidades correspondientes de glucogeno almacenado en el musculo antes de comenzar la 
carrera explican estas diferencias. Las cantidades almacenadas son aproximadamente las siguientes: 



g/kg de musculo 

Dieta rica en hidratos de carbono 

40 

Dieta mixta 

20 

Dieta rica en grasa 

6 


Sistemas metabolicos musculares en el ejercicio 

En el musculo estan presentes los mismos sistemas metabolicos basicos que en otras partes del 
cuerpo; estos sistemas se abordan con detalle en los capitulos 68 a 74. Sin embargo, resulta 
fundamental la realizacion de determinaciones cuantitativas especiales de las actividades de tres 
sistemas metabolicos para la comprension de los limites de la actividad fisica. Estos sistemas son: 1) 
el sistema de fosfocreatina-creatina; 2) el sistema de glucogeno-acido lactico, y 3) el sistema 
aerobico. 

Trifosfato de adenosina 

La fuente de energia que finalmente se utiliza para provocar la contraction muscular es el trifosfato 


de adenosina (ATP), el cual tiene la siguiente formula basica: 


Adenosina-P0 3 ~ P0 3 - P0 3 

Los enlaces que unen los dos ultimos radicales fosfato a la molecula, designados con el simbolo 
son enlaces fosfato de alta energia. Cada uno de estos enlaces almacena 7.300 calorias de energia por 
mol de ATP en condiciones estandar (e incluso algo mas en condiciones fisiologicas, como se 
describe en detalle en el capitulo 68). Por tanto, cuando se libera un radical fosfato, se liberan mas de 
7.300 calorias de energia al proceso contractil muscular. Luego, cuando se libera el segundo radical 
fosfato, de nuevo disponemos de otras 7.300 calorias. Al liberarse el primer fosfato, el ATP se 
convierte en difosfato de adenosina (ADP), y al liberarse el segundo, el ADP se convierte en 
monofosfato de adenosina (AMP). 

La cantidad de AMP presente en los musculos, incluso en un deportista bien entrenado, es suficiente 
para mantener la potencia muscular maxima durante unicamente unos 3 s, lo que podria ser suficiente 
para la mitad de una carrera de 50 m. Por tanto, excepto para unos pocos segundos, es fundamental 
que se forme ATP nuevo continuamente, incluso durante la realization de esfuerzos deportivos 
breves. La figura 85-1 muestra el sistema metabolico global, demostrando la transformation de ATP 
primero en ADP y luego en AMP, con la liberation de energia a los musculos para la contraccion. El 
lado izquierdo de la figura muestra los tres sistemas metabolicos que proporcionan un aporte 
continuado de ATP en las fibras musculares. 


I. Fosfocreatina 


II. Glucogeno 
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FIGURA 85-1 Principales sistemas metabolicos que aportan energia para la contraccion muscular. 


Sistema de fosfocreatina-creatina 

La fosfocreatina (tambien llamada creatina fosfato ) es otro compuesto quimico que tiene un enlace 
fosfato de alta energia, con la siguiente formula: 


Creatina - P0 3 


Este se puede descomponer en creatina y un ion fosfato como se muestra a la izquierda de la 
figura 85-1, y al hacerlo libera grandes cantidades de energia. De hecho, el enlace fosfato de alta 
energia de la fosfocreatina tiene mas energia que el del ATP, 10.300 calorias por mol, comparadas 
con las 7.300 para la union de ATP. Por tanto, la fosfocreatina puede proporcionar facilmente energia 
suficiente para reconstituir el enlace de alta energia del ATP. Ademas, la mayoria de las celulas 
musculares presentan de dos a cuatro veces mas fosfocreatina que ATP. 

Una caracteristica especial de la transferencia de energia desde la fosfocreatina al ATP es que se 
produce en una pequena fraccion de segundo. Por tanto, toda la energia almacenada en 
la fosfocreatina muscular esta casi disponible de forma instantanea para la contraccion muscular, 
igual que la energia almacenada en forma de ATP. 

Las cantidades combinadas de ATP celular y fosfocreatina celular se denominan sistema de 
fosfagenos de alta energia. Estas sustancias, conjuntamente, pueden proporcionar la potencia 
muscular maxima durante unos 8 a 10 s, casi lo suficiente para una carrera de 100 m. Por tanto, la 
energia del sistema de los fosfagenos se utiliza para actividades fisicas de intensidad maxima y corta 
duracion. 

Sistema del glucogeno-acido lactico 

El glucogeno almacenado en el musculo se puede romper en glucosa y esta glucosa ser utilizada para 
obtencion de energia. La fase inicial de este proceso, denominado glucolisis, se produce sin la 
utilization del oxigeno, por lo que se le conoce como metabolismo anaerobico (v. capitulo 68). 
Durante la glucolisis, cada molecula de glucosa es escindida en dos moleculas de acido piruvico y se 
libera energia para formar cuatro moleculas de ATP por cada molecula original de glucosa, segun se 
explica en el capitulo 68. Normalmente, el acido piruvico entra en la mitocondria de las celulas 
musculares y reacciona con el oxigeno para formar todavia muchas mas moleculas de ATP. Sin 
embargo, cuando la cantidad de oxigeno no es suficiente para que tenga lugar esta segunda fase (fase 
oxidativa) del metabolismo de la glucosa, la mayor parte del acido piruvico se convierte en acido 
lactico, el cual difunde fuera de las celulas musculares hacia el liquido intersticial y la sangre. Por 
tanto, gran parte del glucogeno muscular se transforma en acido lactico y, cuando esto ocurre, se 
forman cantidades considerables de ATP sin que haya consumo de oxigeno. 

Otra caracteristica del sistema de glucogeno-acido lactico es que puede formar moleculas de ATP 
aproximadamente 2,5 veces mas rapido que el mecanismo oxidativo de la mitocondria. De manera 
que cuando se precisan grandes cantidades de ATP para periodos breves a moderados de contraccion 
muscular, este mecanismo de la glucolisis anaerobica se puede utilizar como fuente rapida de energia. 
Sin embargo, solo es la mitad de rapido aproximadamente que el sistema de los fosfagenos. Bajo 
condiciones optimas el sistema del glucogeno-acido lactico puede proporcionar de 1,3 a 1,6 min de 
maxima actividad muscular ademas de los 8 a 10 s proporcionados por el sistema de los fosfagenos, 
aunque con una potencia muscular algo menor. 

Sistema aerobico 

El sistema aerobico es la oxidation de los alimentos en la mitocondria para proporcionar energia. Es 
decir, como se muestra en la figura 85-1, la glucosa, los acidos grasos y los aminoacidos contenidos 
en los alimentos, despues de pasar algun proceso intermedio, se combinan con el oxigeno para liberar 
tremendas cantidades de energia que se utiliza para convertir en AMP y el ADP en ATP, como se 
explica en el capitulo 68. 

Al comparar este mecanismo aerobico de aporte de energia con el sistema del glucogeno-acido 
lactico y el sistema de los fosfagenos, las velocidades maximas relativas de generacion de potencia 


expresadas en generation de moles de ATP por minuto son las siguientes: 



Moles de ATP/min 

Sistema de los fosfagenos 

4 

Sistema del glucogeno-acido lactico 

2,5 

Sistema aerobico 

1 


Cuando se comparan los mismos sistemas para la resistencia, los valores relativos son los siguientes 



Tiempo 

Sistema de los fosfagenos 

De 8 a 10 s 

Sistema del glucogeno-acido lactico 

De 1,3 a 1,6 min 

Sistema aerobico 

Tiempo ilimitado (tanto como duren los nutrientes) 


De manera que podemos observar que el sistema de los fosfagenos es el que utiliza el musculo para 
producir potencia durante unos pocos segundos y que el sistema aerobico se necesita para las 
actividades prolongadas. En el medio se encuentra el sistema del glucogeno-acido lactico, el cual es 
especialmente importante para proporcionar una potencia extra durante las actividades intermedias 
como las carreras de 200 a 800 m. 

^Que tipo de actividad deportiva utiliza cada uno de los sistemas energeticos? 

Considerando la intensidad y la duration de una actividad deportiva, se puede estimar 
aproximadamente cual de los sistemas energeticos se utiliza para cada actividad. En la tabla 85-1 se 
presentan diversas aproximaciones. 


Tabla 85-1 

Sistemas energeticos utilizados en diversas actividades deportivas 


Sistema de los fosfagenos casi exclusivamente 

100 m lisos 

Saltos 

Levantamiento de peso 

Buceo 

Carreras en el futbol americano 

Carreras en beisbol 

Sistemas de los fosfagenos y del glucogeno-acido lactico 

200 m lisos 

Baloncesto 

Carreras en hockey sobre hielo 

Sistema del glucogeno-acido lactico principalmente 

400 m lisos 

100 m natacion 

Tenis 

Futbol 

Sistemas del glucogeno-acido lactico y aerobico 

800 m lisos 

200 m natacion 

1.500 m patinaje 

Boxeo 

2.000 in remo 

Carrera de 1.500 in 

Carrera de 2 km 

400 m natacion 

Sistema aerobico 

10.000 m patinaje 

Esqui de fondo 

Maraton (42,2 km) 

Jogging 


Recuperacion de los sistemas metabolicos del musculo despues del ejercicio 

De la misma forma que la energia procedente de la fosfocreatina se puede utilizar para reconstituir el 
ATP, la energia del sistema glucogeno-acido lactico puede utilizarse para reconstituir tanto la 
fosfocreatina como el ATP. La energia del metabolismo oxidativo del sistema aerobico tambien 
puede utilizarse para reconstituir los demas sistemas: el ATP, la fosfocreatina y el sistema del 
glucogeno-acido lactico. 

La reconstitution del sistema del acido lactico consiste principalmente en la eliminacion del exceso 
de acido lactico que se ha acumulado en todos los liquidos corporales. Esta eliminacion es 
especialmente importante porque el acido lactico provoca fatiga extrema. Cuando se dispone de 
cantidades adecuadas de energia procedentes del metabolismo oxidativo, la eliminacion del acido 
lactico se produce de dos maneras: 1) una pequena portion del acido se convierte en acido piruvico 
que a continuation se metaboliza por la via oxidativa en todos los tejidos del cuerpo, y 2) el resto del 
acido lactico se reconvierte en glucosa fundamentalmente en el higado, y la glucosa a su vez se utiliza 
para reponer los almacenes de glucogeno de los musculos. 

Recuperacion del sistema aerobico despues del ejercicio 

Incluso durante las fases iniciales del ejercicio intenso, se agota una porcion de la capacidad de 
proporcionar energia aerobica. Esto es el resultado de dos efectos: 1) la denominada deuda de 


oxigeno, y 2) el vaciamiento de los depositos musculares de glucogeno. 

Deuda de oxigeno 

El cuerpo contiene normalmente unos 2 1 de oxigeno almacenado que puede ser utilizado para el 
metabolismo aerobico incluso sin respirar nuevas cantidades de oxigeno. Este oxigeno almacenado es 
el siguiente: 1) 0,5 1 de aire en los pulmones; 2), 0,25 1 disuelto en los liquidos corporales; 3) 1 1 
combinado con la hemoglobina de la sangre, y 4) 0,3 1 almacenado en las fibras musculares, 
combinado fundamentalmente con la mioglobina, un compuesto quimico fijador de oxigeno similar a 
la hemoglobina. 

En el ejercicio intenso, casi todo este oxigeno almacenado se utiliza en 1 min mas o menos para el 
metabolismo aerobico. Luego, cuando el ejercicio se acaba, este oxigeno almacenado tiene que ser 
repuesto respirando cantidades extra de oxigeno por encima de las necesidades normales. Ademas, se 
pueden consumir unos 9 1 mas para reconstituir el sistema de los fosfagenos y el del acido lactico. A 
todo este oxigeno extra que tiene que ser «repagado», unos 11,5 1, se le denomina la deuda de 
oxigeno. 

La figura 85-2 demuestra este principio de la deuda de oxigeno. Durante los primeros 4 min de la 
figura, la persona realiza ejercicio intenso, y la velocidad de consumo de oxigeno aumenta mas de 15 
veces. Luego, incluso cuando el ejercicio ha finalizado, el consumo de oxigeno continua todavia por 
encima de lo normal, al principio muy elevado mientras el organismo esta reponiendo el sistema de 
los fosfagenos y pagando la porcion de oxigeno almacenado de la deuda de oxigeno, y luego todavia 
por encima de lo normal, aunque a un nivel inferior, durante otros 40 min, mientras se elimina el 
acido lactico. La primera porcion de la deuda de oxigeno se conoce como deuda de oxigeno 
alactacida y es de unos 3,5 1. La ultima porcion se llama deuda de oxigeno por acido lactico y supone 
unos 8 1. 
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Minutos 

FIGURA 85-2 Velocidad de consumo de oxigeno por los pulmones durante un ejercicio maximo de 
4 min de duracion seguido de 40 min despues de haber finalizado el ejercicio. Esta figura muestra el 

principio de la deuda de oxigeno. 


Recuperation del glucogeno muscular 

La recuperation del vaciamiento completo de los depositos musculares de glucogeno no es un asunto 
sencillo. Normalmente, este proceso precisa dias, mas que los segundos, minutos u horas que se 
necesitan para la recuperation de los sistemas metabolicos de los fosfagenos y del acido lactico. La 
figura 85-3 muestra este proceso de recuperation en tres situaciones: primero, en personas que 
consumen una dieta rica en hidratos de carbono; segundo, en personas con una dieta rica en grasas y 
proteinas, y tercero, en personas en ayunas. Observese que con la dieta rica en hidratos de carbono se 
produce una recuperation completa en 2 dlas. Por el contrario, la gente con una dieta rica en grasas y 
proteinas o en ayunas muestra una recuperation muy escasa incluso despues de 5 dias. Los mensajes 
de estas comparaciones son: 1) que es importante para los deportistas seguir una dieta rica en hidratos 
de carbono antes de un acontecimiento deportivo importante, y 2) no participar en ejercicios intensos 
durante las 48 h previas al acontecimiento. 




FIGURA 85-3 Efecto de la dieta sobre la velocidad de reposicion de glucogeno muscular despues de un 
ejercicio prolongado. (Modificado de Fox EL: Sports Physiology. Philadelphia: Saunders College Publishing, 1979.) 


Nutrientes utilizados durante la actividad muscular 

Ademas de la amplia utilizacion de hidratos de carbono por parte de los musculos durante el 
ejercicio, especialmente durante las fases iniciales, los musculos utilizan grandes cantidades de grasa 
para obtener energla en forma de acidos grasos y acido acetoacetico (v. capltulo 69), y tambien 
utilizan en mucho menor grado protelnas en forma de aminoacidos. De hecho, incluso en las mejores 
condiciones, en los acontecimientos deportivos de resistencia que duran mas de 4 o 5 h, los almacenes 
de glucogeno muscular quedan practicamente vados y practicamente no se pueden utilizar para 
aportar energla a la contraction muscular. Ahora el musculo depende de la energla procedente de 
otras fuentes, fundamentalmente de las grasas. 

La figura 85-4 muestra la utilizacion relativa aproximada de los hidratos de carbono y las grasas 
como fuente de energia durante un ejercicio exhaustivo prolongado en tres situaciones dieteticas: 
dieta rica en hidratos de carbono, dieta mixta y dieta rica en grasa. Observese que la mayor parte de la 
energia se deriva de los hidratos de carbono durante los primeros segundos o minutos del ejercicio, 
pero en el momento del agotamiento, hasta del 60 al 85% de la energla procede de las grasas en vez 
de hacerlo de los hidratos de carbono. 
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FIGURA 85-4 

de hidratos de 


Duracion del ejercicio 

Efecto de la duracion del ejercicio, asf como del tipo de dieta en los porcentajes relativos 
carbono o grasas utilizados para la obtencion de energia por parte de los musculos. (Datos 

de Fox EL: Sports Physiology. Philadelphia: Saunders College Publishing, 1979.) 


No toda la energia derivada de los hidratos de carbono procede del glucogeno muscular 
almacenado. De hecho, en el higado se almacena casi la misma cantidad de glucogeno que en el 
musculo, el cual puede liberarse a sangre en forma de glucosa y a continuation ser captado por los 
musculos como una fuente de energia. Ademas, las soluciones de glucosa administradas a un 
deportista para que beba durante un acontecimiento deportivo pueden proporcionar hasta un 30 o un 
40% de la energia que se precisa durante ejercicios prolongados, como una carrera de maraton. 

Por tanto, si se dispone de glucogeno muscular y de glucosa sangulnea, estos constituyen los 
nutrientes energeticos de election para la actividad muscular intensa. Incluso asl, para un ejercicio de 
resistencia de larga duracion podemos esperar que la grasa proporcione mas del 50% de la energia 
necesaria pasadas las primeras 3 a 4 h aproximadamente. 

Efecto del entrenamiento deportivo sobre los musculos y el 
rendimiento muscular 

Importancia del entrenamiento de fuerza maxima 

Uno de los principios cardinales del desarrollo muscular durante el entrenamiento deportivo es el 
siguiente: los musculos que trabajan en descarga, incluso aun cuando se ejerciten durante horas, 
aumentan muy poco su fuerza. En el otro extremo, los musculos que se contraen a mas del 50% de la 
maxima fuerza de contraction ganaran fuerza rapidamente, incluso si las contracciones se realizan 


unicamente unas pocas veces al dia. Utilizando este principio, los experimentos sobre el crecimiento 
muscular han demostrado que seis contracciones casi maximas realizadas en tres series 3 dfas a la 
semana proporcionan aproxlmadamente el aumento optimo de fuerza muscular, sin producir fatiga 
muscular cronica. 

La parte superior de la curva en la figura 85-5 muestra el aumento en porcentaje aproximado en 
fuerza que se puede conseguir en una persona joven no entrenada previamente mediante este 
programa de entrenamiento de fuerza, demostrando que la fuerza muscular aumenta un 30% 
aproximadamente alrededor de las 6 a 8 primeras semanas, pero alcanza casi una meseta al cabo de 
ese tiempo. Junto con este aumento de fuerza se produce tambien un aumento aproximadamente igual 
en porcentaje de la masa muscular, a lo que se denomina hipertrofia muscular. 



Semanas de entrenamiento 

FIGURA 85-5 Efecto aproximado de un entrenamiento de resistencia optimo sobre el aumento en fuerza 

muscular en un periodo de 10 semanas. 

En edades avanzadas, muchas personas se hacen tan sedentarias que sus musculos se atrofian 
tremendamente. Sin embargo, en estos casos, el entrenamiento muscular con frecuencia puede 
aumentar la fuerza muscular mas de un 100%. 

Hipertrofia muscular 

El tamano medio de los musculos de una persona esta determinado en gran parte por la herencia mas 
el nivel de secretion de testosterona, lo que en los hombres da lugar a musculos considerablemente 
mas grandes que los de las mujeres. No obstante, con el entrenamiento los musculos pueden llegar a 
hipertrofiarse desde un 30 a un 60% adicional. La mayor parte de esta hipertrofia se debe a un 
aumento en el diametro de las fibras musculares mas que a un aumento en el numero de fibras. Sin 


embargo, algunas de las fibras musculares que han aumentado de tamano se dividen por la mitad 
longitudinalmente para formar nuevas fibras, de tal manera que el numero de fibras musculares se 
incrementa ligeramente. 

Los cambios que tienen lugar en el interior de las fibras musculares hipertrofiadas son: 1) un 
mayor numero de miofibrillas, proporcional al grado de hipertrofia; 2) un aumento de hasta el 120% 
en las enzimas mitocondriales; 3) un aumento de hasta un 60-80% en los componentes del sistema 
metabolico de los fosfagenos, incluyendo tanto el ATP como la fosfocreatina; 4) un aumento de hasta 
el 50% en el glucogeno almacenado, y 5) un aumento hasta del 75 al 100% de la cantidad de 
trigliceridos almacenados (grasa). Debido a todos estos cambios, la capacidad de los sistemas 
metabolicos anaerobico y aerobico aumenta, mejorando especialmente la velocidad maxima de 
oxidacion y la eficiencia del sistema metabolico oxidativo hasta un 45%. 

Fibras musculares de contraccion rapida y de contraccion lenta 

En el ser humano, todos los musculos tienen porcentajes variables de fibras musculares de 
contraccion rapida y de contraccion lenta. Por ejemplo, el musculo gastrocnemio presenta una alta 
preponderancia de fibras de contraccion rapida, lo cual le proporciona la capacidad para realizar 
contracciones rapidas y potentes como las que se emplean en los saltos. Por el contrario, el musculo 
soleo presenta un alto predominio de fibras de contraccion lenta y por tanto se utiliza 
fundamentalmente en actividades prolongadas con el miembro inferior. 

Las diferencias basicas entre las fibras de contraccion lenta y las fibras de contraccion rapida son 
las siguientes: 

1. Las fibras de contraccion rapida tienen un diametro aproximadamente doble que las de contraccion 
lenta. 

2. Las enzimas que favorecen la liberation rapida de energia desde los sistemas energeticos de los 
fosfagenos y del glucogeno-acido lactico son de dos a tres veces mas activas en las fibras de 
contraccion rapida que en las de contraccion lenta, permitiendo que la maxima potencia que se 
puede alcanzar durante periodos breves de tiempo en las fibras de contraccion rapida sea el doble 
que en las de contraccion lenta. 

3. Las fibras de contraccion lenta estan disenadas fundamentalmente para la resistencia, especialmente 
para la generation de energia aerobica. Tienen muchas mas mitocondrias que las fibras de 
contraccion rapida. Ademas contienen considerablemente mas mioglobina, una proteina similar a la 
hemoglobina que se combina con el oxigeno dentro de la fibra muscular; la mioglobina extra 
aumenta la velocidad de difusion del oxigeno a traves de la fibra, lanzando oxigeno de una molecula 
de mioglobina a la siguiente. Ademas, las enzimas del sistema metabolico aerobico son 
considerablemente mas activas en las fibras de contraccion lenta que en las rapidas. 

4. El numero de capilares es mayor en las proximidades de las fibras de contraccion lenta que 
alrededor de las fibras de contraccion rapida. 

En resumen, las fibras de contraccion rapida pueden desarrollar cantidades extremas de potencia 
durante unos pocos segundos hasta 1 min aproximadamente. Por el contrario, las fibras de 
contraccion lenta proporcionan resistencia, desarrollando una fuerza muscular prolongada durante 
varios minutos hasta horas. 

Diferencias hereditarias entre deportistas en las fibras musculares de contraccion rapida frente 
a fibras de contraccion lenta 

Algunos individuos tienen un numero considerablemente mas elevado de fibras de contraccion rapida 
y otros presentan mas fibras de contraccion lenta; este factor podria determinar hasta cierto grado las 


capacidades deportivas de los diferentes individuos. El entrenamiento no ha demostrado ser capaz de 
cambiar las proporciones relativas de fibras rapidas y de fibras lentas por mucho que un deportista 
quiera desarrollar un tipo de capacidad deportiva sobre otra. Mas bien, las proporciones relativas de 
las fibras de contraccion rapida y de contraccion lenta parece estar determinado casi absolutamente 
por la herencia genetica, y a su vez ayuda a determinar que tipo de actividad deportiva es mas 
adecuada para cada persona; determinados individuos parecen haber nacido para ser maratonianos, 
mientras que otros han nacido para ser velocistas y saltadores. Por ejemplo, los siguientes datos que 
se presentan son porcentajes de fibras rapidas frente a fibras lentas en el musculo cuadriceps de 
diferentes tipos de deportistas. 



Contraccion rapida 

Contraccion lenta 

Maratonianos 

18 

82 

Nadadores 

26 

74 

Varon promedio 

55 

45 

Levantadores de peso 

55 

45 

Velocistas 

63 

37 

Saltadores 

63 

37 


Respiracion durante el ejercicio 

Aunque la capacidad respiratoria de una persona tiene relativamente poca importancia para la 
realization de deportes tipo sprint, resulta fundamental para el maximo rendimiento en los deportes 
de resistencia. 

Consumo de oxigeno y ventilacion pulmonar durante el ejercicio 

El consumo de oxigeno normal para un varon joven en reposo es de unos 250 ml/min. Sin embargo, 
en condiciones maximas, este consumo puede aumentar aproximadamente hasta las siguientes cifras: 



ml/min 

Varon no entrenado promedio 

3.600 

Varon entrenado promedio 

4.000 

Corredor de maraton varon 

5.100 


La figura 85-6 muestra la relacion entre el consumo de oxigeno y la ventilacion pulmonar total a 
diferentes intensidades de ejercicio. Como cabria esperar, existe una relacion lineal. Tanto el 
consumo de oxigeno como la ventilacion pulmonar aumentan unas 20 veces entre la situation de 
reposo y la maxima intensidad de ejercicio en un deportista bien entrenado. 



Consumo de oxigeno (l/min) 

FIGURA 85-6 Efecto del ejercicio sobre el consumo de oxigeno y la tasa ventilatoria. (Modificado de Gray 
JS: Pulmonary Ventilation and Its Physiological Regulation. Springfield, III: Charles C Thomas, 1950.) 


Limites de la ventilacion pulmonar 

^Hasta donde podemos estresar a nuestro aparato respiratorio durante el ejercicio? Podemos encontrar 
la respuesta a esta pregunta en la siguiente comparacion para un hombre joven normal: 



l/min 

Ventilacion pulmonar en el ejercicio maximo 

100-110 

Maxima capacidad respiratoria 

150-170 


De manera que la maxima capacidad respiratoria es aproximadamente un 50% superior que la 
ventilacion pulmonar real durante el ejercicio maximo. Esta diferencia proporciona un elemento de 
seguridad para los deportistas, concediendoles una ventilacion extra a la que pueden recurrir en 
condiciones tales como: 1) ejercicio a grandes alturas; 2) ejercicio en condiciones de mucho calor, y 
3) alteraciones en el aparato respiratorio. 

El aspecto importante es que el aparato respiratorio no es normalmente el factor mas limitante en el 
aporte de oxigeno a los musculos durante el maximo metabolismo aerobico muscular. Podemos 
afirmar en pocas palabras que la capacidad del corazon para bombear sangre a los musculos es 
normalmente un factor limitante mayor. 


Efecto del entrenamiento sobre el ^ ^2 max 

La abreviatura para la tasa de consumo maximo de oxigeno que se utiliza durante el metabolismo 

aerobico maximo es ^ ^2 max. La figura 85-7 muestra el efecto progresivo del entrenamiento 

deportivo sobre el ^ ^2 max registrado en un grupo de sujetos que comienzan desde el nivel de no 
entrenados y se someten a un programa de entrenamiento durante 7 a 13 semanas. En este estudio, 

resulta sorprendente que el ^ ^2 max aumento solo un 10%. Ademas, la frecuencia de 


entrenamiento, que fue de dos o de cinco veces por semana, tuvo poca influencia sobre el aumento del 


vo, 


2 max. Como hemos senalado anteriormente, el 


vo 


a x de un maratoniano es alrededor de 

un 45% mayor que el de una persona no entrenada. Parte de este mayor ^ ^2 max del maratoniano 
esta probablemente determinado geneticamente; es decir, aquellos sujetos que presentan un mayor 
tamano del torax en relation con el tamano corporal y unos musculos respiratorios mas fuertes estan 
preseleccionados para llegar a ser maratonianos. No obstante, tambien es posible que muchos anos de 

entrenamiento aumenten el ^ ^2 max de los maratonianos a valores considerablemente mayores que 
el 10% que se ha obtenido en los experimentos a corto plazo como el de la figura 85-7. 



FIGURA 85-7 Aumento del 2 m a x en un perfodo de 7 a 13 semanas de entrenamiento 

deportivo. (Modificado de Fox EL: Sports Physiology. Philadelphia: Saunders College Publishing, 1979.) 


Capacidad de difusion de oxigeno en los deportistas 

La capacidad de difusion de oxigeno es una medida de la velocidad a la cual el oxigeno puede 
difundir desde los alveolos pulmonares hasta la sangre. Esta capacidad se expresa como los mililitros 
de oxigeno que difundiran cada minuto por cada miUmetro de mercurio de diferencia entre la presion 
parcial alveolar de oxigeno y la presion parcial de oxigeno en la sangre pulmonar. Es decir, si la 
presion parcial de oxigeno en el alveolo es de 91 mmHg y la presion de oxigeno en la sangre es de 
90 mmHg, la cantidad de oxigeno que difunde a traves de la membrana respiratoria cada minuto es 
igual a la capacidad de difusion. A continuation se presentan valores medidos para diferentes 
capacidades de difusion: 



ml/min 

No deportista en reposo 

23 

No deportista durante ejercicio maximo 

48 

Patinadores de velocidad durante ejercicio maximo 

64 

Nadadores durante ejercicio maximo 

71 

Remeros durante ejercicio maximo 

80 


El hecho mas destacable de estos resultados es el aumento que se produce en la capacidad de difusion 
durante el estado de maximo ejercicio con respecto a la situacion de reposo. Este hallazgo se debe 
principalmente a que el flujo sangulneo a traves de los vasos pulmonares esta parcialmente inactivo 
en la situacion de reposo, mientras que en el ejercicio maximo, el aumento del flujo sanguineo a 
traves de los pulmones hace que todos los capilares pulmonares esten perfundidos a su maxima 
velocidad, proporcionando asi una superficie de intercambio mucho mayor a traves de la cual el 
oxigeno puede difundir hacia los capilares pulmonares. 

Tambien parece quedar claro a partir de estos valores que los deportistas que precisan mayores 
cantidades de oxigeno por minuto presentan capacidades de difusion mas elevadas. ^Se debe a que las 
personas que disponen por su naturaleza de una mayor capacidad de difusion eligen este tipo de 
actividades deportivas, o a que el entrenamiento aumenta de alguna manera la capacidad de difusion? 
No conocemos la respuesta, pero es muy probable que el entrenamiento, en concreto el entrenamiento 
de resistencia, desempene un papel importante. 

Gases sangumeos durante el ejercicio 

Debido a la elevada utilization de oxigeno por los musculos durante el ejercicio, cabria esperar que la 
presion arterial de oxigeno descendiera de forma significativa durante la practica de deportes intensos 
y que la presion venosa de dioxido de carbono aumentara muy por encima de los valores normales. 

Sin embargo, normalmente esto no ocurre. Estos dos valores se mantienen muy proximos a la 
normalidad, demostrando asi la extrema capacidad del aparato respiratorio para proporcionar una 
ventilacion adecuada de la sangre incluso durante los ejercicios intensos. 

Esto demuestra, ademas, otro punto importante: no es necesario que los gases sangumeos se 
encuentren en valores anormales para que durante el ejercicio se produzca un estimulo de la 
ventilacion. De hecho, la ventilacion durante el ejercicio es estimulada por mecanismos neurogenicos 
como se explica en el capitulo 42. Parte de esta estimulacion se produce por la estimulacion directa 
del centro respiratorio por las mismas senales nerviosas que se transmiten desde el cerebro a los 
musculos para producir el ejercicio. Se piensa que se produce un estimulo adicional procedente de 
senales sensitivas transmitidas al centro respiratorio desde los musculos activos y las articulaciones 
que estan en movimiento. Toda esta estimulacion nerviosa extra de la respiration normalmente es 
suficiente para proporcionar casi exactamente el aumento necesario de la ventilacion pulmonar para 
mantener los gases sangumeos (oxigeno y dioxido de carbono) en valores muy proximos a la 
normalidad. 

Efecto del tabaco sobre la ventilacion pulmonar durante el ejercicio 

Esta extendida la creencia de que el tabaco puede reducir el «aliento» de un deportista. Esto es cierto 
por diversas razones. Primero, uno de los efectos de la nicotina es la constriction de los bronquiolos 
terminales de los pulmones. Segundo, los efectos irritantes del tabaco provocan por si mismos un 
aumento de la secretion en el arbol bronquial, asi como algo de edema en los epitelios de 
revestimiento. Tercero, la nicotina paraliza los cilios en la superficie de las celulas epiteliales 
respiratorias que normalmente se baten continuamente para retirar los liquidos que hay en exceso y 
las particulas extranas de las vias de conduction respiratorias. Como resultado de estos efectos, se 
acumula mucha materia en las vias aereas que aumenta aun mas la dificultad de respirar. Si se j untan 


todos estos factores, incluso un deportista que fume poco puede presentar con frecuencia dificultad 
respiratoria durante el ejercicio maximo, y puede quedar reducido el nivel de rendimiento. 

Mucho mas graves son los efectos del tabaquismo cronico. Existen pocos fumadores cronicos que no 
desarrollen algun grado de enfisema. En esta enfermedad ocurre el siguiente mecanismo: 1) 
bronquitis cronica; 2) obstruccion de muchos de los bronqulolos terminales, y 3) destruction de 
muchos de las paredes alveolares. En personas con enfisema grave se pueden llegar a destruir hasta 
cuatro quintas partes de la membrana respiratoria; en esta situation incluso el ejercicio mas ligero 
puede provocar dificultad respiratoria. De hecho, la mayoria de estos pacientes no pueden ni siquiera 
caminar por una habitation sin jadear para respirar. 

Aparato cardiovascular durante el ejercicio 

Flujo sanguineo muscular 

Uno de los cometidos fundamentales de la funcion cardiovascular durante el ejercicio es proporcionar 
a los musculos ejercitantes el oxigeno que necesitan, asi como otros nutrientes. Para cumplir esta 
mision, el flujo sanguineo muscular aumenta drasticamente durante el ejercicio. La figura 85-8 
muestra un registro del flujo sanguineo en la pierna de una persona durante un periodo de 6 min de 
contracciones intermitentes moderadamente intensas. Observese no solo el gran aumento de flujo 
sanguineo (unas 13 veces), sino ademas el descenso de flujo en cada contraccion muscular. De este 
estudio se pueden extraer dos conclusiones: 

1. El proceso contractil por si mismo reduce temporalmente el flujo sanguineo muscular debido a que 
el musculo esqueletico contraido comprime los vasos sanguineos intramusculares; por tanto, las 
contracciones musculares tonicas potentes pueden provocar fatiga muscular inmediata por la falta 
de aporte del oxigeno suficiente y de otros nutrientes durante la contraccion continuada. 

2. El flujo sanguineo a los musculos durante el ejercicio aumenta de forma importante. La siguiente 
comparacion muestra el maximo aumento que se puede producir en el flujo sanguineo en un 
deportista bien entrenado. 
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FIGURA 85-8 Efecto del ejercicio muscular sobre el flujo sangufneo en la pantorrilla de la pierna durante 
contracciones rftmicas intensas. El flujo sangufneo fue mucho menor durante las contracciones que entre 

ellas. (Modificado de BarcroftJ, DornhorstAC: Blood flow through the human calf during rhythmic exercise. J Physiol 109:402, 

1949.) 



ml/100 g de musculo/min 

Flujo sangufneo en reposo 

3,6 

Flujo sangufneo durante el ejercicio maximo 

90 


Por tanto, el flujo sangulneo muscular puede aumentar un maximo de aproximadamente 25 veces 
durante el ejercicio mas intenso. Casi la mitad de este aumento en el flujo es el resultado de la 
vasodilatacion intramuscular provocada por los efectos directos de un metabolismo muscular 
aumentado, como se explica en el capltulo 21. El resto del incremento se debe a multiples factores, 
siendo probablemente el mas importante el aumento moderado en la presion arterial que se produce 
durante el ejercicio, siendo este aumento de un 30% aproximadamente. El aumento en la presion no 
solo provoca el paso de mas sangre a traves de los vasos sanguineos, sino que ademas distiende las 
paredes de las arteriolas y reduce, por tanto, la resistencia vascular. De manera que un aumento del 
30% en la presion arterial puede aumentar mas del doble el flujo sanguineo; esto multiplica el gran 
aumento de flujo ya provocado por la vasodilatacion metabolica al menos por dos. 

Potencia producida, consumo de oxigeno y gasto cardiaco durante el ejercicio 

La figura 85-9 muestra las interrelaciones entre la potencia producida, el consumo de oxigeno y el 
gasto cardiaco durante el ejercicio. No resulta sorprendente que cada uno de estos factores se 
relacione directamente con los otros dos, como queda demostrado por las funciones lineales, dado que 
la potencia producida por el musculo aumenta el consumo de oxigeno, y el aumento del consumo de 
oxigeno a su vez dilata los vasos sanguineos musculares, aumentando asi el retorno venoso y el gasto 
cardiaco. A continuation se muestran valores tipicos de gasto cardiaco a diferentes intensidades de 


ejercicio: 
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Trabajo producido durante el ejercicio (kg-m/min) 

FIGURA 85-9 Relacion entre el gasto cardlaco y el trabajo producido (Imea continua) y entre el 
consumo de oxfgeno y el trabajo producido (Imea discontinua) durante diferentes intensidades de 
ejercicio. Los distintos puntos y cuadrados de colores muestran datos obtenidos de diferentes estudios 
en seres humanos. (Modificado de Guyton AC, Jones CE, Coleman TB: Circulatory Physiology: Cardiac Output and Its 

Regulation. Philadelphia: WB Saunders Co, 1973.) 



1/min 

Gasto cardtaco en un varon joven en reposo 

5,5 

Gasto cardtaco maximo durante el ejercicio en un varon joven no entrenado 

23 

Gasto cardlaco maximo durante el ejercicio en un varon maratoniano 

30 


Por tanto, una persona normal no entrenada puede aumentar el gasto cardlaco un poco mas de cuatro 
veces, y el deportista bien entrenado, unas seis veces. (Se han descrito gastos cardlacos de hasta 35 a 
40 1/min en maratonianos, es decir, de siete a ocho veces el gasto cardlaco normal en reposo.) 

Efecto del entrenamiento sobre la hipertrofia cardiaca y el gasto cardlaco 

De los datos anteriores se deduce que los maratonianos pueden alcanzar gastos cardlacos maximos 
aproximadamente un 40% superiores de los que pueden alcanzar las personas no entrenadas. Esto se 
debe fundamentalmente al hecho de que las camaras cardiacas de los maratonianos son un 40% 
mayores; junto con este agrandamiento de las cavidades, la masa miocardica aumenta tambien un 
40% o mas. Por tanto, no solo se hipertrofian los musculos esqueleticos durante el entrenamiento 
deportivo, sino que tambien lo hace el corazon. No obstante, el aumento de tamano del corazon y la 
mayor capacidad de bombeo se producen casi exclusivamente en los entrenamientos deportivos de las 
actividades de resistencia, no en las de velocidad. 

Incluso siendo el corazon del maratoniano considerablemente mayor que el de una persona normal, el 
gasto cardlaco de reposo es casi exactamente el mismo que en un sujeto normal. Sin embargo, este 
gasto cardlaco se consigue con un volumen sistolico mayor a una frecuencia cardiaca reducida. En la 
tabla 85-2 se compara el volumen sistolico y la frecuencia cardiaca en personas no entrenadas y 


maratonianos. 


Tabla 85-2 

Comparacion de la funcion cardiaca entre un maratoniano y un sedentario 



Volumen ^ is tolito (ml) 

Frccuencta cardiaca (latidos/min) 

Reposo 

Sedentario 

75 

75 

Maratoniano 

105 

50 

Maximo 

Sedentario 

110 

195 

Maratoniano 

162 

185 


De manera que la eficacia de la bomba cardlaca en cada latido es un 40 a un 50% mayor en el atleta 
muy entrenado que en los sujetos no entrenados, pero hay un descenso correspondiente de la 
frecuencia cardlaca en reposo. 

Funcion del volumen sistolico y de la frecuencia cardlaca para aumentar el gasto cardiaco 

La figura 85-10 muestra los cambios aproximados en el volumen sistolico y la frecuencia cardiaca 
cuando el gasto cardiaco aumenta desde sus valores de reposo de unos 5,5 1/min a 30 1/min en un 
corredor de maraton. El volumen sistolico aumenta de 105 a 162 ml, un aumento de aproximadamente 
un 50%, mientras que la frecuencia cardiaca aumenta de 50 a 185 latidos/min, un aumento del 270%. 
Por tanto, el aumento de la frecuencia cardiaca contribuye en una proporcion mucho mayor al 
aumento del gasto cardiaco de lo que lo hace el aumento del volumen sistolico en el ejercicio intenso 
sostenido. El volumen sistolico alcanza su maximo normalmente cuando el gasto cardiaco ha 
aumentado solo hasta la mitad de su valor maximo. Los posteriores aumentos en el gasto cardiaco se 
deben al aumento de la frecuencia cardiaca. 
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FIGURA 85-10 Volumen sistolico y frecuencia cardiaca aproximados para diferentes niveles de gasto 

cardiaco en un maratoniano. 


Relacion entre el rendimiento cardiovascular y el ^ ^2 max 

Durante el maximo ejercicio, tanto el volumen sistolico como la frecuencia cardiaca han aumentado 
hasta el 95% de sus valores maximos. Como el gasto cardiaco es igual a la frecuencia cardiaca por el 
volumen sistolico, obtenemos que el gasto cardiaco alcanza valores del 90% del maximo que una 
persona puede conseguir, lo que contrasta con el 65% del maximo valor que alcanza la ventilation 
pulmonar en el ejercicio maximo. De manera que podemos realmente comprobar que el aparato 

cardiovascular normalmente es mucho mas limitante para el ^ ^2 max que el aparato respiratorio, 
ya que la utilization de oxigeno por el organismo nunca puede superar a la velocidad a la cual el 
aparato cardiovascular es capaz de transportar oxigeno a los tejidos. 

Por este motivo, normalmente se afirma que el nivel de rendimiento deportivo que puede alcanzar un 
maratoniano depende de la capacidad de su corazon, ya que es el paso mas limitante en el aporte de 
las cantidades adecuadas de oxigeno al musculo ejercitante. Por tanto, el gasto cardiaco 40% superior 
que puede alcanzar el maratoniano sobre la media de sujetos no entrenados es probablemente el 
beneficio fisiologico mas importante del programa de entrenamiento en maraton. 

Efecto de las cardiopatfas y el envejecimiento en el rendimiento deportivo 

Debido a la limitation critica que supone el aparato cardiovascular para el rendimiento maximo en 
los deportes de resistencia, es facil comprender que cualquier tipo de enfermedad cardiaca que 
reduzca el gasto cardiaco maximo provocara un descenso casi equivalente en la potencia muscular 
total que un individuo puede alcanzar. Por tanto, una persona con insuficiencia cardiaca congestiva 


presenta con frecuencia dificultad para conseguir incluso la fuerza muscular necesaria para levantarse 
de la cama y mucho menos para caminar. 

El gasto cardlaco maximo de las personas mayores tambien se reduce de forma considerable y 
desciende mas de un 50% entre los 18 y los 80 anos. Ademas, tambien existe un descenso en la 
maxima capacidad respiratoria. Por estos motivos, asi como por la presencia de una masa muscular 
esqueletica reducida, la maxima fuerza muscular que se puede alcanzar en las personas de edad 
avanzada esta enormemente reducida. 

Calor corporal durante el ejercicio 

Casi toda la energia liberada por el metabolismo de los nutrientes en el organismo se convierte 
finalmente en calor corporal. Esto podemos aplicarlo incluso a la energia que provoca la contraction 
muscular por diversas razones: primero, la eficiencia maxima para la conversion de la energia de los 
nutrientes en trabajo muscular, incluso en las mejores condiciones, es solo del 20 al 25%; el resto de 
la energia de los nutrientes se convierte en calor durante el curso de las reacciones quimicas 
intracelulares. Segundo, casi toda la energia que se destina a generar trabajo muscular se convierte en 
calor corporal, ya que toda, salvo una pequena portion de esta energia, se utiliza para: 1) superar la 
resistencia viscosa al movimiento de los musculos y articulaciones; 2) veneer la friction de la sangre 
que fluye a traves de los vasos sanguineos, y 3) otros efectos similares, de los cuales todos ellos 
convierten la energia contractil del musculo en calor. 

Ahora, asumiendo que el consumo de oxigeno por el organismo puede aumentar hasta 20 veces en los 
deportistas bien entrenados y que la cantidad de calor liberado en el cuerpo es exactamente 
proporcional al consumo de oxigeno (como se explico en el capitulo 73), podemos darnos cuenta 
rapidamente de que cuando se realizan deportes de resistencia se estan inyectando grandes cantidades 
de calor en los tejidos corporales internos. Ademas, con esta elevada velocidad de flujo de calor en el 
cuerpo, en un dia muy caluroso y humedo en el que el mecanismo de la sudoracion no puede eliminar 
el calor, los deportistas pueden desarrollar facilmente una situation intolerable, en ocasiones incluso 
letal, denominada golpe de calor. 

Golpe de calor 

Durante las actividades deportivas de resistencia, incluso bajo condiciones ambientales normales, la 
temperatura corporal se eleva desde sus valores normales de 37 a 40 °C. En condiciones de mucho 
calor y mucha humedad, o si se lleva ropa en exceso, la temperatura corporal puede elevarse 
facilmente hasta 41 o 42 °C. A estos niveles, la temperatura elevada por si misma puede llegar a 
destruir las celulas, especialmente las celulas del cerebro. Cuando sucede este fenomeno, comienzan 
a aparecer multiples sintomas, incluyendo debilidad extrema, agotamiento, dolor de cabeza, mareo, 
nauseas, sudoracion profusa, confusion, marcha tambaleante, colapso y perdida de conciencia. 

Este complejo sintomatico se denomina golpe de calor, y si no se trata inmediatamente puede 
conducir a la muerte. De hecho, incluso aunque la persona haya interrumpido el ejercicio, la 
temperatura no desciende facilmente por si misma, en parte debido a que, a estas temperaturas tan 
elevadas, el mecanismo termorregulador propiamente dicho con frecuencia fracasa (v. capitulo 74). 
Una segunda razon es que, en el golpe de calor, la temperatura corporal tan elevada duplica 
aproximadamente la velocidad de todas las reacciones quimicas intracelulares, liberandose asi aun 
mas calor. 

El tratamiento del golpe de calor es reducir la temperatura corporal tan rapido como sea posible. La 
forma mas practica de reducir esta temperatura es quitar toda la ropa, rociar con agua fria todas las 


superficies corporales, o pasar una esponja de forma continuada por el cuerpo, y soplar aire con un 
ventilador. Los experimentos han demostrado que este tratamiento puede reducir la temperatura tan 
rapido o casi tan rapido como cualquier otro, aunque algunos medicos prefieren la inmersion total del 
cuerpo en agua con hielo picado, si esta disponible. 

Liquidos corporales y sal durante el ejercicio 

Se han registrado perdidas de peso de hasta 2 a 5 kg en deportistas en un periodo de 1 h durante 
actividades de resistencia en condiciones de calor y humedad. Toda esta perdida de peso se produce 
fundamentalmente por la perdida de sudor. La perdida del sudor suficiente para reducir el peso 
corporal un 3% puede reducir de forma significativa el rendimiento de una persona y un descenso 
rapido del 5 al 10% del peso puede, a menudo, ser grave, produciendo calambres musculares, nauseas 
y otros efectos. Por tanto, es fundamental reponer el liquido segun se va perdiendo. 

Reposicion de cloruro sodico y de potasio 

El sudor contiene una gran cantidad de cloruro sodico, razon por la cual se ha generalizado que todos 
los deportistas deberian tomar tabletas de sal (cloruro sodico) cuando realizan ejercicio en dias 
humedos y calurosos. Sin embargo, el abuso de tabletas de sal a menudo ha supuesto tantos peligros 
como beneficios. Ademas, si un deportista se llega a aclimatar al calor mediante un aumento 
progresivo en la exposition durante la actividad deportiva en un periodo de 1 a 2 semanas en lugar de 
realizar una actividad deportiva maxima el primer dia, las glandulas sudoriparas tambien se 
aclimatan, de manera que la cantidad de sal que se pierde por el sudor es solo una pequena fraction de 
la sal que se pierde antes de la aclimatacion. Esta aclimatacion de las glandulas sudoriparas se 
produce fundamentalmente por un aumento de la secrecion de aldosterona en la corteza suprarrenal. 
La aldosterona a su vez tiene un efecto directo sobre las glandulas sudoriparas, aumentando la 
reabsorcion de cloruro sodico del sudor antes de que este abandone los tubulos de las glandulas 
sudoriparas para salir a la superficie de la piel. Una vez que el deportista se ha aclimatado, solo es 
necesario considerar los suplementos de sal como necesarios en raras ocasiones durante los 
acontecimientos deportivos. 

En ocasiones, despues de un ejercicio fisico sostenido puede producirse hiponatremia (baja 
concentration de sodio en el plasma) asociada al mismo. De hecho, la hiponatremia grave puede ser 
una causa importante de mortalidad en deportistas de resistencia. Tal como se observo en el 
capitulo 25, la hiponatremia grave puede provocar edema tisular, en especial en el encefalo, un 
problema que puede ser mortal. En personas que sufren una hiponatremia potencialmente mortal 
despues de un ejercicio intenso, la causa principal no es solamente la perdida de sodio debida al 
sudor; de hecho, la hiponatremia se debe a menudo a la ingestion de liquido hipotonico (agua o 
bebidas deportivas que suelen tener una concentration de sodio inferior a 18 mmol/1) en condiciones 
de exceso de sudor, orina y perdidas insensibles de fluido (sobre todo, respiratorio). Este exceso de 
consumo de liquidos puede estar impulsado por la sed, pero tambien podria deberse a una conducta 
condicionada que se basa en las recomendaciones de beber liquido durante el ejercicio para evitar la 
deshidratacion. En los maratones, triatlones y otras pruebas deportivas de resistencia existen tambien 
suministros abundantes de agua. 

La experiencia de las unidades militares expuestas a ejercicio intenso en el desierto ha demostrado 
ademas otro problema relacionado con electrolitos: la perdida de potasio. Esta perdida se debe en 
parte al aumento de la secrecion de aldosterona durante la aclimatacion al calor, lo que aumenta la 
perdida de potasio por la orina, asi como por el sudor. Como consecuencia de estos hallazgos, algunas 


de las bebidas de suplemento para los deportistas contienen cantidades adecuadamente 
proporcionadas de potasio y sodio, normalmente en forma de zumos de frutas. 

Farmacos y deportistas 

Sin extendernos en este tema, enumeraremos algunos de los efectos de los farmacos en los 
deportistas. 

En primer lugar, algunos autores piensan que la cafeina aumenta el rendimiento deportivo. En un 
experimento con un corredor de maraton, el tiempo de la carrera de maraton mejoro en un 7% gracias 
al empleo juicioso de cafeina en cantidades similares a las que se encuentran en una a tres tazas de 
cafe. Los trabajos de otros autores no han podido confirmar ninguna ventaja, dejando dudoso este 
tema. 

Segundo, la utilization de hormonas sexuales masculinas (androgenos) o de otros esteroides 
anabolizantes para aumentar la fuerza muscular puede aumentar indudablemente el rendimiento 
deportivo en determinadas condi ciones, especialmente en las mujeres e incluso en los varones. Sin 
embargo, los esteroides anabolizantes tambien aumentan enormemente el riesgo de enfermedades 
cardiovasculares porque con frecuencia provocan hipertension, reduction de las lipoproteinas de alta 
densidad y aumento de las lipoproteinas de baja densidad, factores que favorecen la incidencia de 
accidentes cardiacos e ictus. 

En los varones, cualquier tipo de preparado de hormonas sexuales conduce tambien a un descenso 
de la funcion testicular, que incluye tanto una diminution de la formation de esperma y un descenso 
de la secretion de la testosterona endogena del individuo, cuyos efectos residuales en ocasiones 
pueden durar durante varios meses e incluso indefinidamente. En una mujer se pueden producir 
efectos todavia mas importantes, como vello facial, voz grave, piel mas aspera e interruption de la 
menstruation, ya que lo normal es que no este adaptada a las hormonas masculinas. 

Se considera que ciertos farmacos, como las anfetaminas y la cocama que tienen la capacidad de 
aumentar el rendimiento deportivo. Sin embargo, es igualmente cierto que el abuso de estos farmacos 
puede conducir al deterioro del rendimiento. Ademas, hay estudios que no han podido demostrar el 
valor de estos farmacos, excepto como estimulante psiquico. Algunos deportistas han fallecido 
durante acontecimientos deportivos debido a la interaction de estos farmacos con la adrenalina y la 
noradrenalina liberadas por el sistema nervioso simpatico durante el ejercicio. Una de las posibles 
causas de la muerte en estas condiciones es la sobreexcitabilidad del corazon, conduciendo a una 
fibrilacion ventricular, la cual es mortal en pocos segundos. 

La buena forma fisica prolonga la vida 

Multiples estudios han demostrado que las personas que mantienen una forma fisica apropiada, 
utilizando programas de ejercicio sensatos y controlando el peso, presentan el beneficio adicional de 
prolongar la vida. Los estudios demuestran que, sobre todo en las edades comprendidas entre los 50 y 
los 70 anos, la mortalidad es tres veces menor en la gente que presenta mejor forma fisica. 

Pero ^por que la buena forma fisica prolonga la vida? A continuation presentamos algunas de las 
razones mas evidentes. 

La buena forma fisica y el control de peso reducen enormemente la enfermedad cardiovascular. 
Esto es el resultado de: 1) mantener una presion arterial moderadamente baja, y 2) concentraciones de 
colesterol y lipoproteinas de baja densidad en sangre reducidas junto con un aumento de las 
lipoproteinas de alta densidad. Como se ha destacado anteriormente, todos estos cambios actuan 


conjuntamente para reducir el numero de ataques cardiacos, infartos cerebrales y enfermedades 
renales. 

La persona deportista tiene mas reservas corporales para utilizarlas cuando cae enferma. Por 
ejemplo, una persona de 80 anos que no esta en forma puede tener un aparato respiratorio que limita 
el aporte de oxlgeno a los tejidos a no mas de 1 1/min: esto significa una reserva respiratoria de no 
mas de tres o cuatro veces la situacion de reposo. Sin embargo, una persona deportista de esta edad 
puede tener una reserva respiratoria doble. Esta reserva adicional es especialmente importante a la 
hora de preservar la vida cuando las personas mayores desarrollan cuadros como una neumoma que 
puede precisar rapidamente toda la reserva respiratoria disponible. Ademas, la capacidad para 
aumentar el gasto cardlaco en momentos de necesidad (la «reserva cardlaca») es un 50% mayor en las 
personas mayores con una buena forma flsica que en el resto. 

El ejercicio y la buena forma flsica reducen asimismo el riesgo de sufrir varios trastornos 
metabolicos cronicos asociados con la obesidad, como la resistencia a la insulina y la diabetes de tipo 
2. El ejercicio moderado, incluso en ausencia de una perdida de peso significativa, ha demostrado 
tener capacidad para mejorar la sensibilidad a la insulina y reducir, o en algunos casos eliminar, la 
necesidad de tratamiento insulinico en pacientes con diabetes de tipo 2. 

Una buena forma flsica reduce tambien el riesgo de distintos tipos de cancer, como los de mama, 
prostata y colon. Buena parte de los efectos beneficiosos del ejercicio puede guardar relacion con la 
reduction de la obesidad. Sin embargo, los estudios en animales de experimentation y en seres 
humanos han demostrado tambien que el ejercicio regular reduce el riesgo de numerosas 
enfermedades cronicas a traves de mecanismos cuya comprension es incompleta aunque, en alguna 
medida, son independientes de la perdida de peso o de la disminucion de la adiposidad. 
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Analisis de inmunoadsorcion ligado a enzimas, 936-937, 936 f 

Anastomosis arteriovenosas, 912, 912 f 

Androgenos 

quimica, 1028, 1028f 
rendimiento deportivo, 1095 
secrecion, 1028 
testicular, 1028 
suprarrenales, 978 
embarazo, 1060 
Androstenodiona 
secrecion, 966 
sintesis ovarica, 1042 
Anemia, 249, 452-453 
aplasica, 452 

caracteristicas de los eritrocitos, 447f 
efectos circulatorios, 453 
falciforme, 447f, 452 
hemoglobina, 450 
hematocrito, 307 


hemolitica, 452-453 
hipocromica, 451, 1062 
microritica, 447f, 452 
hipoxia, 453 

en insuficiencia renal cronica, 437 
macroritica, 899 
megaloblastica, 447f, 452 
microritica hipocromica, 447f, 452 
por perdida de sangre, 452 
perniciosa, 449, 452, 822, 844, 899 
en recien nacidos, 1076f, 1078-1079 
Anestesia 
espinal 

gasto cardiaco, 255, 255 f 
shock neurogeno, 299 
general, shock neurogeno, 299 
parada cardiaca, 165 
paralisis de la deglucion, 843 
respiracion, 546 
Anestesicos 

locales como estabilizadores de membrana, 73 
transmision sinaptica, 592 
Anfetaminas, 896, 1095 

Angina de pecho, 268-269, Vease tambien Isquemia miocardica 
cirugia de derivacion coronaria, 269 
corriente de lesion, 152 
tratamiento farmacologico, 269 
Angiogenia, 209, 209 f, 563 
Angioplastia, arterias coronarias, 269 
Angiostatina, 210 
Angiotensina I, 234-235 
Angiotensina II, 235-236, 236 f, 972f 


cambios de presion arterial, 236 
efectos renales, 235 
excretion renal, 403-404 
filtration glomerular, 342, 344 
hipertension, 237-238, 238 f 
obesidad, 239-240 

osmolaridad del liquido extracelular, 385-386 
reabsorcion renal, 362-364, 362t, 363f, 405 
secrecion de aldosterona, 966, 972 
sed, 384 

shock hipovolemico, 295 
sodio en liquido extracelular, 385-386 
vasoconstrictor, 212 
Angiotensinasas, 234 
Angiotensinogeno, 234 
Anhidrasa carbonica, 535 
cine, 901 
efecto, 535 
eritrocitos, 445 
inhibidores, 428-429, 428t 
rinon, 411 

reabsorcion de bicarbonato, 416f, 417 
secrecion 

de acidos gastricos, 822 
pancreatica, 826, 826 f 
Anorexia, 896-897 

ANP, Vease Peptido natriuretico auricular (ANP) 
Antagonistas del receptor de la angiotensina II, 403 
Anticoagulantes, 485, 489, 492 
Anticodones, 32 
Anticoncepcion 

hormonal, 1052-1053 


metodo ritmico, 1052 
Anticuerpo(s), 457, 469-470 
action directa, 470, 470 f 
anti-D, 480 
clases, 470 

especificidad, 469-470 
formation, celulas plasmaticas, 469 
inmunodepresores, 482 
leche, 1069 

mecanismos de action, 470 
naturaleza, 469-470, 470f 
en recien nacidos, 1078 
saliva, 820 
sensibilizantes, 475 
Antidepresivos triciclicos, 771 
Antidiuresis, 949 

Antigenicidad, causa de reacciones inmunitarias de la sangre, 477 
Antigeno(s) 

autoantigenos, 466-467 
celulas sanguineas, multiplicidad, 477 
inmunidad adquirida iniciada, 465-466 
inmunizacion por inyeccion, 474 
Antigeno D, 480 
Antigenos Rh, 479 

Antiinflamatorios no esteroideos, mucosa gastrica, 845 

Antioncogenes, 42 

Antiperistaltismo, 847 

Antipireticos, 920 

Antipirina, 309 

Antitiroideos, 959-960 

Antitrombina III, 489 

Antro gastrico, 809, 810f 


Anuria, 430, 432 
Aparato 
respiratorio 
feto, 1071-1072 
recien nacidos, 1076 
vestibular, 714-716, 715 f 
aceleracion lineal, 717 

conexiones con el sistema nervioso central, 718-719, 718f 
equilibrio estatico, 716-717, 719 
rotation de la cabeza, 716-718, 71 7f 
yuxtaglomerular, 207 

Apertura pupilar, control autonomo de la acomodacion, 669-670 
Apetito, 820, 889 

centros suprahipotalamicos, 892 
hipotalamo, 890 
por la sal, 386-387 
secreciones gastricas, 823 
Aplysia, 747-748, 74 7f 
Apnea 

obstructiva del sueno, 547-548 
del sueno, 547-548 
Apoferritina, 884 
Apolipoproteina, 874 
Apolipoproteina B, mutaciones, 871-872 
Apolipoproteina E 

elimination de quilomicrones de la sangre, 864, 864f 
enfermedad de Alzheimer, 771-772 
Apoproteina B, 863 
Apoproteinas en surfactante, 500 
Apoptosis, 41 

Aporte sanguineo coronario, 262, 262 f 
Apraxia motora, 709 


Aprendizaje 

conectividad neuronal, 748 
hipocampo, 759-760 
recompensa o castigo, 758-759 
reflejo, 749 
Area(s) 

de asociacion, 739-740, 739f 
area de Wernicke, 741 
limbicas, 739-740, 739 f 
neuronas de los granos, 737 
nucleo caudado, 732-733 
parietooccipitotemporal, 739-740, 739f 
prefrontal, 739-740, 739f, 742-743 
somatosensitivas, 613-614 

efecto de la elimination, 613-614 
facilitadora bulborreticular, 751 
motora complementaria, 707f-708f, 708-709, 738, 739 f 
ganglios basales, 731 f, 732 
olfatoria 

lateral, 691-692 
medial, 691 

postrema, barrera hematoencefalica, 793 
premotora, 707 f, 708, 738, 739 f 
Broca, area, 708f, 709, 740, 742 
campo de movimiento de ojos voluntario, 709 
cerebelo, 722, 728 
destrezas manuales, 709 
ganglios basales, 731f-732f, 732 
quimiosensitiva, 541 
de reconocimiento facial, 740, 741f 
sensitivas, 217 

corteza cerebral, 737, 739 f 


somatosensitiva I, 611-612, 611f 
funciones, 613 

orientation espacial de las senales, 612, 612f 
somatosensitiva II, 611-612, 611f 
vasoconstrictora, 216-217 
vasodilatadora, 217 
visuales secundarias, 662-663, 662 f 
Arginina 

glucagon, 993 
secretion de insulina, 991 
ARN (acido ribonucleico), 27 
codones, 31-32 
elementos basicos, 30 
de interferencia 
corto, 33 

pequeno (ARNsi), 33 
mensajero, 2 7f, 31-32, 32 f 
precursor (pre-ARNm), 31 
no codificante, 32-33 
nuclear pequeno (ARNnp), 31 
polimerasa, 29 f, 30 
ribosomico, 31-32 
de silenciamiento (ARNsi), 33 
sintesis, 30 

nucleo de la plantilla de ADN, 30 
tipos, 31 

de transferencia (ARNt), 31 
ARNm, traduction, insulina, 989 
Aromatasa, 1042, 1044, 1044f 
Arrastre del disolvente, 352 
Arrenoblastoma, 1028 
Arritmia(s) 


cardiacas, 155-166 


aleteo auricular, 165, 165f 

anomalias del ritmo sinusal, 155-156, 156f 

bloqueo 

auriculoventricular, 156 
intraventricular parcial, 158, 158f 
sinoauricular, 156, 156f 
causas, 155 
fibrilacion 

auricular, 164-165, 165f 
ventricular, 161-164 
hipertrofia cardiaca, 290-291 
parada cardiaca, 165 
sindromes de QT largo, 159-160, 160f 
taquicardia(s) 

paroxistica, 160-161 
auricular, 160-161, 160f 
ventricular, 161, 161f 
supraventriculares, 161 
torsades de pointes, 159, 160f 
sinusal, 156, 156f 
Arrugas de la mucosa vesical, 327 
Arteria(s) 
cerebral 

media, bloqueo, 790 
posterior, bloqueo, 790 
coronarias, 262, 262 f 

circulacion colateral, 265, 265 f 
disposition en el musculo cardiaco, 263, 263 f 
oclusion aguda, 265, Vease tambien Infarto de miocardio 
causas de muerte, 266-267 
circulacion colateral, 265 


distensibilidad, 179 
funcion, 169 
hepaticas, 881-882 
inervacion simpatica, 215 
piales, 787, 78 7f 
pulmonar, 509 
retiniana central, 649 
umbilicales, 1057, 1074-1075, 1074f 
velocidad, 169 
Arterioesclerosis, 1004 
ateroesclerosis, 872 
definition, 872 
diabetes mellitus, 998 

perfiles de pulso de presion aortica, 181, 181f 
Arteriolas, 169, 189, 190f 

aferentes renales, 325, 326f-327f, 331f 
control fisiologico, 341-342 
filtracion glomerular, 338, 339f 
mecanismo miogeno, 345 
retroalimentacion tubuloglomerular, 343, 344f 
y arterias penetrantes, 7 87, 787 f 
eferentes, 326, 326f-327f, 331f 
angiotensina II, 363 
control fisiologico, 341 
filtracion glomerular, 338, 339f 
retroalimentacion tubuloglomerular, 343, 344f 
encefalo, 787-788, 78 7f, 790 
hepaticas, 881 

inervacion simpatica, 215, 216f 
resistencia, 176 
tono simpatico, 781 
Arteriopatla coronaria, 262 


tratamiento basado en cateter, 269 
Ascitis, 318, 320, 882 
Asma, 476, 551 

obstruccion de la via aerea, 554 
Asta intermediolateral, 773 
Astenia, 995-996 
Astigmatismo, 641-642, 641f 
Astrocitos, 787-788, 78 7f 
Ataxia, 729 
Atelectasia 

obstruccion de la via aerea, 553-554, 553f 
toxicidad por oxigeno, 571 
Ateroesclerosis, 872-874 
arteria renal, 433 

aumento de la presion sistolica, 183 
colesterol, 872-873 
coronaria, 264-265 

circulation colateral, 265 
cirugia de derivation coronaria, 269 
oclusion aguda, 265 
diabetes mellitus, 995 
enfermedad de Alzheimer, 772 
factores de riesgo, 873-874 
hipotiroidismo, 962-963 
prevention, 874 
Atetosis, 732 
Atletas 

bradicardia, 155 

capacidad de difusion de oxigeno, 1091-1092, 1091t 
farmacos y, 1095 
Atomos de hidrogeno 
oxidacion, 858 


de acidos grasos, 867 
via de la pentosa fosfato, 860-861, 861f 
ATP, Vease Trifosfato de adenosina (ATP) 

ATP sintetasa, 23, 859 

ATPasa en transporte de hidrogeno, 418, 418f 
Atrofia 

por agotamiento, 1079 
gastrica, 844 

del musculo esqueletico, 87 
Atropina, 505 
Audition, 673-683 
anomalias, 682-683 
coclea, 674-679 

anatomia funcional, 674-675, 674 f 

conduction del sonido desde la membrana timpanica, 673-674 

frecuencia del sonido, 677-678 

onda viajera, 675-676, 675f 

organo de Corti, 676-677, 676 f 

volumen, 678-679 

diferente umbral de frecuencias, 678, 678 f 

discriminacion de los patrones de sonidos por la corteza auditiva, 681 
habla, 744, 744f 
intervalo de frecuencias, 679 
mecanismos centrales, 679-682 
corteza cerebral, 680-681, 680f 
direccion del sonido, determinacion, 681-682 
vias 

nerviosas auditivas, 679-680, 679 f 
retrogradas, 682 

membrana timpanica, 673-674, 673 f 
reflejo de atenuacion, 674 
sistema de huesecillos, 673-674, 673 f 


Audiograma, sordera 

de conduction, 682-683, 682 f 
nerviosa, 682, 682 f 
Audiometro, 682 

Auerbach, plexo, Vease Plexo mienterico 
Auricula 

bombas de cebado, 114-115 
despolarizacion, 143-144, 143f 
impulsos cardiacos, 125, 125 f 
potencial de action, 126 

retardo por el nodulo auriculoventricular de la conduction de los impulsos, 125 
Auscultation 

metodo, 182-183, 183f 
de los tonos cardiacos, 284, 284 f 
Autoantigenos, 466-467 
Autofagia, 20, 2 If 
Autoinjerto, 481 
Autolisis, 20 

Autorregulacion del flujo sanguineo, 177-178, 206-207, 20 7f, 231 
cerebral, 789, 789 f 
renal, 341-345, 343f 
Aviacion 
fuerzas 

de aceleracion en el cuerpo, 565-567 
de desaceleracion, 567 
hipoxia aguda, 562 
respiration de aire, 562 
Avion, Vease Aviacion 
Axon, 581 
Axonema, 26 
Ayuno 

acidos grasos en sangre, 865 


cetosis, 868 

deficiencias de vitamina, 897 
reservas de alimento, agotamiento, 897, 89 7f 
secretion de hormona del crecimiento, 945 
trigliceridos en higado, 866 
Azatioprina, 482 

B 

Bacterias 
caries, 1018 
colon, 842, 900 
fagocitosis, 19 
fiebre, 920 
heces, 842 

Bainbridge, reflejo, 223, 246 
Bandas A, musculo esqueletico, 75, 76f 
Bandas I, musculo esqueletico, 75, 76 f 
Barorreceptores 

anatomia e inervacion, 219, 220 f 
aorticos, 219 
carotideos, 219 

funcion de amortiguacion, 221-222, 221 f 
hipertension neurogena aguda, 239 

en el mecanismo de control integrado de la presion arterial, 241, 242f 
postura, 221 

reflejo circulatorio iniciado, 219-221, 220 f 
regulacion a largo plazo de la presion arterial, 222 
respuesta a la presion arterial, 219, 220 f 
Barras densas, union neuromuscular, 89, 90 f 
Barrera 

gastrica, 822, 843-844 
hematocefalorraquidea, 793 


hematoencefalica, 793 
Bartter, sindrome, 439 
Base 

definition, 409-410 
fuertes y debiles, 409 
Basofilos, 462-463 
activation, 471 

factor quimiotactico de eosinofilos, 462 
heparina producida, 489 
Bastones, 647-648, 649f, 655 

adaptation a la oscuridad, 653, 653f 
excitation, 649-652 

rodopsina, 650-652, 651f 
fotoquimica de la vision, 649-653 
via a las celulas ganglionares, 655f, 656 
Batorrodopsina, 649-650 
Bazo 

macrofagos, 459, 461f 
reserva sanguinea, 187-188, 188f 
Bebida, umbral, 385 
Becker, distrofia muscular (DMB), 88 
Beriberi, 555, 898 

flujo sanguineo vascular periferico, 205-206 
gasto cardiaco, 249 

insuficiencia cardiaca asociada, 280, 280 f, 898 
vasodilatation periferica, 898 
Betz, celulas, 710, Vease tambien Celulas piramidales 
Bicapa lipidica, 12, 47 

difusion de sustancias liposolubles, 48 
Bicarbonato 

absorcion intestinal, 839 
bilis, 828, 830 


dioxido de carbono transportado, 535 
disociacion del acido carbonico, 535 
excrecion renal, 420 
alcalosis, 423 

en llquido extracelular, rango normal, 8 1 
mucosa, 819 
duodenal, 830 

perdida relacionada con diarrea, 423 
plasma, 445 

reabsorcion renal, 356-358, 35 7f, 416-418, 416f 
factores, 421, 421t 

inhibidores de anhidrasa carbonica, 428-429 
saliva, 818f, 819 
secretion 

de acidos gastricos, 822, 822 f 
intestino 

delgado, 831, 839 
grueso, 831-832, 840, 842 
pancreatica, 825-826, 826 f 
mecanismo celular, 826, 826 f 
proteccion de la mucosa, 844 
de sodio 

acidosis, 423 
alcalosis metabolica, 423 
Bilirrubina, 452, 828 
color de las heces, 842 
concentracion biliar, 829, 829t 
conjugada, 885 
fetal, 1077 

formacion y excrecion, 885f 
ictericia, 885-886 
medicion, 884-886 


no conjugada, 884-885 
Bilis, 827 

almacenamiento y concentration, 828-829 
composition, 829, 829t 
duodeno, 828 

excretion de hormonas, 930 
funciones, 827 
secretion, 828 

secretina y, 828f, 830 
Biliverdina, 884-885 
Blastocisto, 1056 
implantation, 1056 

Bloqueantes de los canales de sodio, 356, 35 7f, 428 1, 429 

P-bloqueantes, angina de pecho, 269 

Bloqueo 

auriculoventricular (AV) 
completo, 157, 15 7f 
isquemia, 156 
marcapasos ectopico, 127 
primer grado, 156-157, 15 7f 
segundo grado, 157, 15 7f 
tercer grado, 157, 15 7f 
cardiaco de segundo grado, 157, 15 7f 
intraventricular 

incompleto, 158, 158f 
parcial, 158, 158f 
de primer grado, 156-157, 15 7f 
de una rama del haz 

derecha, desviacion del eje a la derecha, 146-147, 147f 

desviacion del eje, 146 

izquierdo, 146, 146f-147f 

prolongation del complejo QRS, 146-147, 147f 


sinoauricular, 156, 156f 
Bocio 
coloide 

endemico, 961-962 
idiopatico no toxico, 962 
sustancias antitiroideas, 960 
Bohr, efecto, 532, 532 f 
doble, 1058-1059 
sangre fetal, 1058 

Bolsa nuclear, fibras musculares, 69 7f, 698 
Bomba(s) 

de calcio, musculo liso, 101 
de calcio-ATPasa, renal, 397, 39 7f 

de intercambio sodio-calcio, musculo cardlaco, actividad de la digital, 274-275 
linfatica, 200 
pilorica, 810-811 
de sodio-potasio (Na + -K + ) 

adenosina trifosfatasa (ATPasa), 970-971 
absorcion intestinal, 839 
hormonas tiroideas, 951-952, 956 
musculo cardlaco, 112 
actividad de la digital, 274 
reabsorcion renal, 348, 349f, 351 
asa de Henle, 354-355, 355 f 
bicarbonato, 416-417, 416f 
tubulo colector/distal, 356, 356f-357f, 363 
secrecion 

de acidos gastricos, 822, 822 f 
de potasio, 390-392, 391f, 395 
contribucion, 64 

potencial de membrana en reposo, 63, 63 f 
en restablecimiento de gradientes ionicos, 69-70, 70 f 


venosa, 186-187, 186f 
Bombeo ventricular, 117-118 
Borde intestinal en cepillo, 834-835, 837, 838f 
Boveda craneal, zonas sensibles al dolor, 629 
Bowman, capsula, 325, 326 f, 331, 331f, 335, 336f, 337-338, 33 7f 
Boyle, ley, 569, 570 f 
Bradicardia sinusal, 155, 156f 
Bradicinina, 213 
dano tisular, 622 
filtracion glomerular, 342 
glandulas salivales, 820-821 
mastocitos y basofilos, 462-463 
pared intestinal, 804-805 
Braxton Hicks, contracciones, 1065 
Broca, area, 708f, 709, 739 f, 740 
Brodmann, areas, 611, 61 If 
Bronquiolo(s), 504-505 

constriccion parasimpatica, 505 
contraccion espasmodica de los musculos lisos, 554 
dilatacion simpatica, 505 
pared muscular, 504 
respiratorio, 521, 522 f 
Bronquios, 504-505 
pared muscular, 504 
Brown- Sequard, sindrome, 629, 629 f 
Brunner, glandulas, 830-831, 844 

Buceador, paralisis, Vease Enfermedad por descompresion 
Buceo 

con equipo autonomo de respiracion subacuatica (SCUBA), 573, 573f 
en profundidad 

descompresion, 571-573 
presiones parciales altas, 569-573 


narcosis de nitrogeno, 569 
toxicidad 

del dioxido de carbono, 571 
del oxigeno, 569-571 
profundidad, 569, 570 f 
SCUBA, 573, 573 f 
con saturation, 573 
Bulbo 

olfatorio, 689f, 691, 69 If 

celulas de los granos, 690, 692 
raquideo 
area 

inhibidora reticular, 752, 752f 
quimiosensitiva del centro respiratorio, 539, 541 
deglucion, 808-809 
piramides, 709, 709 f 
zona gatillo quimiorreceptora, 848 
Bumetanida, 354, 355f, 427 

C 

Cabeza, orientation 

conductos semicirculares, 717-718, 71 7f 
maculas, 715 
Cadena(s) 

nuclear, fibras musculares, 69 7f, 698 
peptidicas, aminoacidos, 875 
simpaticas, 773, 77 Af 
de transporte de electrones, 858f, 859 
Cafeina, 592 

rendimiento deportivo, 1095 

Caisson, enfermedad, Vease Enfermedad por descompresion 
Caja toracica, en expansion de los pulmones, 498f, 500 


Cajal, celulas intersticiales, 798 
Calambres musculares, 705 
Calbindina, 1008 
Calcification, metastasica, 1015 
Calcio, 500, 901 

absorcion intestinal, 840, 1002-1003, 1003f 
hormona paratiroidea, 840, 1011 
vitamina D, 840, 900, 1008-1009 
activation de los filamentos de actina, 80 
ATPasa, 348 
calcitonina, 1013 
canales 

liberadores, 94, 95 f 
de sodio, 68 

coagulation sanguinea y, prevention, 492 
concentracion(es) 
ionica, 1001 
modificadas, 1002 

contratransporte de sodio, 57-58, 5 7f 
control, 396-398, 396 f 
hormonal, 1013-1014 

de la secrecion paratiroidea, 1011-1012, 1012f 
dentina, 1017 
efecto, 121 
excrecion 

fecal, 396, 1002-1003 
renal, 396-397, 398t, 1003 
hormona paratiroidea, 1011 
vitamina D, 1009 
exocitosis, 22 

secreciones gastrointestinales, 818 
fuente, origen de contraccion, 100-101 


funcion, 488 

amortiguadora, 1013 
hueso, 1003-1007 
intercambiable, 1005 
liquido extracelular, 101 
exceso, 396 

hormona paratiroidea, 1010-1011, lOlOf 
rango normal, 7-8, 8 1 
regulacion, 1001-1003 
resumen, 1013-1014 
metabolismo, fetal, 1072, 1072f 
musculo 

cardlaco, 112, 113f 
esqueletico, 79-81 
liso, 97, lOOf-lOlf 
gastrointestinal 

contraccion tonica, 799 
potencial de accion, 798-799 
regulacion de la contraccion, 99-101 
en plasma y liquido intersticial, 1001, lOOlf 
potencial de accion, 68 

musculo liso gastrointestinal, 798-799 
precipitacion, 1004 
reabsorcion renal, 364, 397, 39 7f 
requisitos, recien nacido, 1078 
secrecion de hormona peptidica, 926-928 
terminaciones nerviosas posganglionares, 776 
transporte activo primario, 56 
union a proteina plasmatica, 335 
Calcitonina, 951, 1012-1013 
calcio, 1013-1014 
reabsorcion renal de calcio, 397 


secretion, 1012-1013, 1012f 
Calcitriol, 324 
Calculos 

biliares, 830, 830f 

bloqueo del conducto pancreatico, 845 
hipoparatiroidismo, 1015 
Calicreina, 213 

glandulas salivales, 820-821 
Calidina, 213, 804-805 
Calmodulina, 100, lOlf, 935 
Calor 

aclimatacion, 921 
calorimetria directa, 907 
conduction, control, 912 
y estimulacion nerviosa simpatica, 909 
production, durante el ejercicio, 1094 
producto final, 906 
Caloria, 906-907 
Caloria-gramo, 906-907 
Calorimetria 
directa, 907 
indirecta, 907 
Calostro, 1067 
Calsecuestrina, 94 
Calvicie, 1030 
Campo(s) 

estimulador, 601 
receptor, fibra nerviosa, 600 
de vision, 665 
nasal, 665 
temporal, 665 


Canales 


activados, 50, 51 f 
por ligando, 49 
por el voltaje, 49 
de aniones, 583 
de calcio lentos, 68 
musculo cardlaco, 110 
de calcio-sodio, musculo 
cardlaco, 110 

liso gastrointestinal, 798-799 
de cationes, 583 
ionicos 

activados por acetilcolina, 89-90, 91 f 
celulas intersticiales de Cajal, 798 
diferencias de concentracion, 587-588 
membrana postsinaptica, 583-584 
receptores unidos, 931 
receptores adrenergicos o colinergicos, 777 
de potasio sensibles al ATP, 990 
de proteinas, 48-49 
compuerta, 49-51, 50 f 
permeabilidad selectiva, 49-50 
de sodio, 50 
activados 

por acetilcolina, 77 
por el voltaje, 77 
activation, 65-66 
caracteristicas, 66 f 

ciclo de retroalimentacion positiva, 68-69 
concentracion de ion calcio, 68 
inactivation, 66 
potencial de action, 65-67 
cilios olfatorios, 689, 689f 


rapidos, 68 

musculo cardiaco, 110 

de sodio-calcio lentos, musculo cardiaco, 124 
potencial de action ventricular, 124 
vesiculares, 190 

Canallculos biliares, 828, 881, 882f 
Cancer 

caracterlsticas celulares, 42 
mecanismos geneticos, 41-43 
slndrome de anorexia-caquexia, 896 
Capa 

de dipolos electricos, 63 
granulosa, cerebelo, 724, 724 f 
molecular, cerebelo, 724, 724 f 
pigmentaria, retina, 648-649 
Capacidad(es) 

de difusion del oxigeno, 1091-1092, 1091t 
inspiratoria, 501 
pulmonar(es), 501-502, 501f 
total, 502 

determinacion, 502-503 
residual funcional, 502, 519-520 
determinacion, 502-503 
recien nacidos, 1079 
vital, 502 

espiratoria forzada (FVC), 551, 551f 
Capacitancia vascular, 179, Vease tambien Compliancia vascular 
control simpatico, 180 
Capas 

magnocelulares, neuronas, 661-662, 663 f 
parvocelulares, 662, 663f 
Capilares, 169, 189-190 


analisis de reabsorcion en el extremo venoso, 196-197, 197t 
aumento de permeabilidad 
bradicinina, 213 
edema, 317 

shock circulatorio, 297 
cerebral, 787, 787f, 789 
barreras, 793 
edema, 793 

difusion a traves de la membrana, 191-192, 191f 
diferencia de concentration, 192 
sustancias liposolubles, 191 
tamano molecular, 191-192 
efecto de la distancia de difusion, 533 
espacios intercelulares, 189 
estructura parietal, 189, 190f 
fenestrados glomerulares, 335 
filtracion de liquido, 193-197 
espacios potenciales, 320 
exceso, edema, 316 
extremo arterial, 196, 196t 
flujo sanguineo, 190-191 
glomerulares, 325, 331, 331f, 335-337, 336f 
capacidad de filtracion, 336, 336t, 33 7f 
fenestraciones, 190, 335 
presion 

coloidosmotica, 338, 338f 
hidrostatica, 194, 335, 339, 339f 
intercambio de volumen de liquido, 196-197 
linfaticos, 198-199, 191f, 199f-200f, 200 
bombeo, 200 
musculo esqueletico, 259 

perifericos, liquido tisular, difusion de oxigeno, 528-529, 528 f 


peritubulares, 325-326, 326 f, 331, 331f 
reabsorcion, 347-348, 348f 

fuerzas fisicas, 359-362, 360f-361f, 361f 
poros, 169, 189-190 
difusion, 4-5, 191 
filtration de liquido, 193-194 
presiones, 170 
pulmonares, 513, 522 

difusion de oxigeno desde los alveolos, 527-528, 528 f 
«lamina» de sangre que fluye, 521 
presion, 170, 510 
reduction de permeabilidad, 975 
superficie, 191 

Capsula interna, cerebro, 730-731, 730 f 
Caquexia, 896-897 
Carbacol, 92 

Carbonato de calcio, macula, 715 
Carboxipolipeptidasa, 825, 835 
Carcinogenos, 42 
Cardiopatia 

coronaria, dolor, 268-269 

isquemica, 264-266, Vease tambien Isquemia miocardica 

rendimiento deportivo, 1094 

valvular 

dinamica circulatoria, 286-288 
hipertrofia cardiaca, 290-291 
volumen 

del liquido extracelular, 405-406 
sanguineo, 405-406 

Cardiopatia/defectos congenitos, Vease tambien Conducto arterioso permeable 
causas, 290 

dinamica circulatoria, 288-290, 288f-289f 


hipertrofia cardiaca, 290-291 
Cardiotacometro, 156 

arritmia sinusal, 156, 156f 
Cardiotonicos, 274-275, 277 
Caries, 1018 
fluorina, 1018 
Came, digestion 
colageno, 835 
elastina, 835 
Carnitina, 866 
Cartilago(s) 

aritenoideos, 507 
cricoides, 507 
epifisario, 944 

hormona de crecimiento, 944 
tiroideo, 507 
Cascada 

de complemento, 457 
de excitation, 652 
Caspasas, 41 
Catalasas, 570-571 
Cataratas, 642 

Catecol-O-metil transferasa, 776-777 
Catecolaminas, 929 
Cateter venoso central, 186-187 
Cateterismo cardiaco, 158 
Caveolas 

celulas endoteliales capilares, 190 
musculo liso, 100-101, lOOf 
Caveolinas, 190, 190f 
Cavidad pleural, liquidos, 515-516, 515f 
Cefalea, 629-630 


alcoholica, 630 
intracraneal, 629 
tipos, 629-630 
occipital, 629 
de origen intracraneal, 629 
tipos extracraneales, 630 
Cefalinas 

formula quimica, 870, 870 f 
tromboplastina, 871 
Ceguera 

para los colores, 654-655, 654f 
portador, 654 
gustativa, 686 
lactante prematuro, 1079 
nocturna, 650 

deficiencia de vitamina A, 898 
para las palabras, 741 
psiquica, 892 
Celula(s), 3, 11-26 
actividad 

bioquimica, 35-37 
metabolica, hormonas tiroideas, 956 
amacrinas, 655 

contraste visual, 656 
funciones, 657 
via visual, 655f, 656 

animales comparadas con formas de vida precelular, 18, 18f 
bipolares, 648, 655 

despolarizacion e hiperpolarizacion, 656-657 
caliciformes, tubo digestivo, 817 
criptas de Lieberkiihn, 831, 831f 
caracteristicas basicas comunes, 3 


en cesta, 725 
ciclo vital, 37 
ciliadas 

aparato vestibular, 715-716, 7 IS f -7 17 f 
coclea, 674, 676, 676f 
citoesqueleto, 11, 17 
citoplasma, 11, 12f 
complejas, corteza visual, 664 
danada, lisosomas, 20 
deciduales, 1057, 1059-1060 
dendriticas, 472 
dopaminergicas fetales, 734 
endoteliales 

arterias y arteriolas, 208 
capilares, 189 
linfaticos, 198-199 
sinusoides hepaticos, 881 
espumosas, 872, 873f 
estrelladas, cerebelo, 725 
estructura(s), 12f 
fisica, 12-18 
membranosas, 12-14 
fusiformes, corteza cerebral, 737 
ganglionares, retina, 655, 657-658 
campos, 657-658 
excitation, 658-660 

respuesta encendido-apagado, 658-659, 658f 
transmision de senales de color, 659-660 
tres tipos, 659 
via visual, 655f, 656 
ganglionares P, 658 
ganglionares W, 657-658 


ganglionares X, 657-658 
ganglionares Y, 657-658 
de gastrina, 823 
glomicas, 543 

de los granos, bulbo olfatorio, 690, 692 
de la granulosa, 1037, 1040, 1042 
tumor, 1051 

grasas, Vease Adipocitos 
gustativas, 686-687, 686f 
horizontales, 648, 655 
funcion, 656, 65 7f 
interplexiformes, 655 
locomotion, 24-26 
luteinicas, 1042 
membrana nuclear, 11, 17-18 
mitrales, 691-692, 691f 
mucosas 

del cuello, gastricas, 821-823, 821f 
glandulas piloricas, 822-823 
superficie gastrica, 821, 823 
tubo digestivo, 817 

nucleares profundas, 724-725, 724 f, 727-728 
nucleos, 11, 12f, 17-18 
numero, 3 

olfatorias, 689, 689f, 691 
estimulacion, 689-691, 689f 
organizacion, 11-12 
organulos, 12, 13 f 
osmorreceptoras, 381, 949 
osteoprogenitoras, 1007 
oxlfilas, 1009, 1009f 
parafoliculares, 1012 


parietales (oxinticas), 821, 821f 
secrecion 

de acido clorhidrico, 822 f, 823, 824 f 
estimulacion, 822-823 
de factor intrinseco, 822 
en penacho, 691-692 
pepticas (principales), 821-823, 821 f 
piramidales 
corteza 

cerebral, 737, 73 7f 
motora, 710-712 

retroalimentacion somatosensitiva, 712 
gigantes, 710 
plasmaticas, 455 
anticuerpos, 473 
formation de anticuerpos, 469 
precursoras 

comprometidas, 446-447, 455-456 

hematopoyeticas pluripotenciales, 446-447, 446f, 455-456 
presentadoras de antlgenos, 472, 472 f 
principales 

glandula paratiroidea, 1009, 1009f 
renales, 356, 35 7f 
aldosterona, 362-363 
potasio, 391-392, 391f 
renales intercaladas, 356-358, 35 7f 
reabsorcion de potasio, 392 

secrecion de iones hidrogeno, 56, 356-357, 417-418, 418f 
reticuloendoteliales 
bazo, 188 

sinusoides hepaticos, 804, 881 
sanguineas 


feto, 1071 

genesis, 446-447, 446f, 455-456, 456f, Vease tambien Eritrocitos, Leucocito(s) 
simples, corteza visual, 664 
sintesis, sustancias, 35 
sistemas funcionales, 19-24 
sustancias basicas, 11 
sustentaculares 

membrana olfatoria, 689, 689f 
yema gustativa, 686-687 
tamano, regulation, 40-41 
de tipo enterocromafin, 823 
trofoblasticas, 1056, 1057f 

estrogeno y progesterona secretados, 1060 
gonadotropina corionica humana secretada, 1059 
vesiculas secretoras, 16 

yuxtaglomerulares (celulas YG), 234, 343, 344f 
Celulas G, secretion de acidos gastricos, 823 
Celulas I intestinales, 827 
Celulas M ganglionares, 658 
Celulas S intestinales, 827 
Celulosa, 833, 842 
Cemento, dientes, 1017 
Centriolos, 17, 39 
Centro 

de la alimentacion, hipotalamico, 889 
de castigo, 758 
memoria, 749 
de deglucion, 808, 808f 

de la ira, corteza limbica, 760-761 
neumotaxico, 539-540 
de recompensa, 758 
memoria, 749 


respiratorio, 539-541, 540f 
actividad, control, 540-541 
qulmico directo, 541-542 
apnea del sueno, 547-548 
jadeo, 915 

oxlgeno, control, 542 
reduction del edema cerebral, 546 
respiration de Cheyne-Stokes, 547 
vasomotor, 216-217, 216f 
control, 217-218 

del vomito, 847, 84 7f 
nauseas, 848 
Centromero, 39 
Centrosoma, 39 
Cerebelo, 721-730 

anomallas cllnicas, 729-730 
areas funcionales y anatomicas, 721-722, 722 f 
celulas inhibidoras, 725 
control motor 

integrado, 735-736 
total, 726-729, 727f 
correction de errores motores, 726 
fibras de la corteza motora, 710 
funciones asociadas, 735 
ganglios basales, 731 f 
lobulos anatomicos, 721, 722 f 
movimientos 

amortiguadores, 728 
ballsticos, 728 
nucleos profundos, 723-724 

progresion suave de movimientos, incapacidad, 729 
representacion del cuerpo, 722, 722 f 


senales 


de encendido-apagado y apagado-encendido emitidas, 725-726, 735 
de salida, 723-724, 724f 
sistema 

eferente y, 700 
vestibular, 718 

unidad funcional, 724-725, 724 f 
vias de entrada, 722-723, 723 f 

Cerebrocerebelo, funciones predictivas extramotoras, 728-729 
Cetoacidos, sintesis de aminoacidos, 878 
Cetogenia, 879 
Cetosis, 868 
ayuno, 897 

deficiencia de insulina, 988 
inducida por hormonas, 943 
Cheyne-Stokes, respiration, 547 
Cianosis, 555-556 
Ciclo(s) 

del acido dtrico, 23, 857-858, 85 7f 
acido acetoacetico, 867 
oxidation de acidos grasos, 867 
sintesis de acidos grasos, 869 
anovulatorios, 1050 
cardiaco, 113-119, 114f 

diagrama volumen-presion, 117-118, 118f 
flujos de corriente alrededor corazon, 133-134 
endometrial, 1046-1047, 1046f 
fase 

proliferativa, 1046 
secretora, 1046-1047 


menstrual, 1039 
ovarico, 1039-1042 


fase 

folicular, 1039-1042, 1040f 
lutea, 1042 
ovulation, 1041-1042 
supresion durante la lactancia, 1068 
visual rodopsina-retinal, 649-652, 650f 
Ciclosporina, inmunodepresion, en trasplante, 482 


Ciego, esfmter ileocecal, 814 
Cifosis, 550, 947 
Cilios, 25-26, 26 f 

celulas ciliadas vestibulares, 715-716, 715 f 

gustativos, 687 

olfatorios, 689, 689f 

trompas de Falopio, 1055 

vias aereas, 505-506 

Cinasa de cadena ligera de miosina (MLCK), 100, lOOf, 935 
Cine, 901 
Cinesiologia, 86 
Cinestesia, 616 
Cinetocilio, 715-716, 715 f 
Cinetosis 
nauseas, 848 
vomito, 848 
Circuito(s) 

del caudado, 732, 732 f 
de inhibition, 603f, 605 
reciproca, 603 
neuronal 

inestabilidad y estabilidad, 605-606 
production de senales continuas, 604 
con senales de salida excitadoras e inhibidoras, 603, 603f 
en sistema de la columna dorsal-lemnisco medial, 614, 614f 
oscilatorio, Vease Circuitos reverberantes 
del putamen, 731-732, 731f 
reverberantes, 603-604, 603f 

caracteristicas de prolongacion de las senales, 604, 604f 
emision de senales continuas, 604, 604f 
localizados, en epilepsia focal, 768 
vasculares paralelos, 176-177 


Circulacion(es), 4, 5 f, Vease tambien Flujo sangulneo 
arteriales, curvas de volumen-presion, 179-180, 180f 
colateral 

corazon, 265, 265 f 

regulation del flujo sangmneo por el desarrollo, 210-211 
control humoral, 212-213 
coronaria, 262-269 

enterohepatica de las sales biliares, 830 
esplacnica, 803-806, 804f 

vasoconstriction, ejercicio o shock, 806 
extracorporea, cirugla cardlaca, 290 
mayor, 169 

microcirculacion, 189-190, 190f 
partes, 169, 170f 
presiones, 170 

superficies transversales, 170 
volumenes de sangre, 169, 170f 
periferica, 169 
principios basicos, 170-171 
pulmonar, 169 

anatomla fisiologica, 509 
dinamica de los capilares, 513-515 
distribucion del flujo sangmneo, 510-511 
concentracion de oxlgeno alveolar, 511 
gradiente de presion hidrostatica, 511-513, 511f-512f 
zonas 1, 2, y 3, 511-512 
ejercicio, 512-513, 513f 
insuficiencia cardlaca izquierda, 513 
patologla cardlaca, 510 
presiones, 170, 171f, 509-510 
volumen sangulneo, 170f 


recien nacidos 


problemas especiales, 1076-1077 
reajustes, 1074 
regulation nerviosa, 215-225 
renal, 341-342, 341t 
sistemica, 169 

presiones en diferentes partes, 170, 171f 
volumen sangulneo, 169, 170f 
venosas, 179-180 
volumen sangulneo, 406 
Circunvolucion 

angular, 740-742, 744, 744f 
poscentral, 612 
Cirrosis, 406-407, 490, 987 
anticoagulante, 492 
edema, 318, 877 

fosfofructocinasa, inhibition, 860 
resistencia al flujo sangulneo y, 881-882 
vasodilatation, 213 
Cirugia 

cardiaca, 290 

de derivation aortocoronaria, 269 
Cistinuria esencial, 439 
Cistitis, 434 

Cistometrografia, 329, 329 f 
Cisura central, corteza cerebral, 611 
Citocinas, 925 
fiebre, 920 

inflamatorias, anorexia y caquexia, 896-897 
receptores unidos a enzimas, 932 
Citocromo(s), 859 
oxidasa, 555, 859 
Citoesqueleto, 17 


Citoplasma, 14-18 
Citosina, 27, 3 It 
Citosol, 14 
Clatrina, 19, 19f 
union neuromuscular, 92 
Climaterio masculino, 1033 
Clono, 700-701, 700 f 
Cloro, Vease tambien Cloruro sodico 
absorcion intestinal, 839, 839f, 842 
concentration plasmatica, FG reducida, 436, 436f 
hiato anionico, 425-426 
intestino 
delgado, 839 
grueso, 840, 842 
liquido 

cefalorraquideo, 791 
extracelular, rango normal, 8t 
membrana del soma neuronal, 587, 58 7f 
reabsorcion renal, 352-353 
saliva, 818f, 819-820 
secrecion 

de acido gastrico, 822, 822 f 
intestinal de agua, 831 
sudor, 914 
Cloruro 

de amoniaco, alcalosis, 424 
sodico 

deficiencia de mineralocorticoides, 968-972 
perdida diarreica, 840 
reposicion, 1094-1095 

retroalimentacion tubuloglomerular, 343, 344f 
en el sudor, 914 


transporte 

activo, concentration urinaria, 375, 375t, 380 

renal, tubulo distal, 356, 356 f 

Cloruro-bicarbonato, intercambiador, 839 
Clostridios, infecciones, oxigenoterapia hiperbarica, 574 
Coactivacion, de motoneuronas a y y, 699 
Coagulacion 
higado, 884 

intravascular diseminada, shock septico, 300 
sanguinea 

diferencia de presion, 171 
extracorporea, 492 
factores de coagulacion, 484t 
hemofilia, 490-491 
hemorragia, 490-491 
inicio, 486-489 
mecanismo, 485-490 
pruebas, 493 
en recien nacidos, 1077 
trombocitopenia, 491 
vaso roto, 484-485, 484f 
Coagulo 

formation, 486, Vease tambien Coagulacion sanguinea 
retraction, 486 

trombocitopenia, 491 
de sangre 

disolucion, 485 
formation, 486 

plasmina causante de lisis, 489-490 

sistema vascular normal, prevention de anticoagulantes intravasculares, 489 
Coartacion aortica, 238-239, 288 
Cocaina, rendimiento deportivo, 1095 


Cociente 

de intercambio respiratorio, 536, 888-889 
normalizado internacional, 493 
respiratorio, 888-889 
de ventilacion-perfusion, 523-524 
anomalias, 526 

efecto en la concentration de gases alveolares, 524-525 
Coclea, Vease Audition 
Codigo genetico, 29-30, 29f-30f 
Codones, 30-32, 30 f 
Coeficiente 

de filtration (K f ), capilar, 193-197 
glomerular, 335, 337-338 
peritubular, 360 
osmotico, 311 
de utilization, 531 
Coenzima A (CoA), 899-900 
Cofactor antitrombina-heparina, 489 
Colageno 

digestion, 835 
fibras, acido ascorbico, 900 
haces de fibras, 192, 192f 
pulmones, 499 
Colchicina, 40 
Colecalciferol, 1007 
Colecistocinina (CCK), 802, 802t 
composicion quimica, 824-825 
ingesta de alimentos, 892 
intestino delgado peristaltismo, 813 
secreciones pancreaticas, 826-827 
vaciamiento 


gastrico, 812 


vesicular, 829 
Colera, 846 
toxinas, 840 
Colesterol, 871-872 

absorcion, sales biliares, 829 
bilis, 828-829, 829t 
calculo biliar, 830, 830f 
celulas endoteliales capilares, 190, 190f 
concentration plasmatica, 871-872 
desmolasa, 966, 96 7f 
diabetes, 988 
dieta, 836-837 
endogeno, 871 
ester(es), 836-837, 871 
hidrolasa, 836-837 
esterasa, 825 
estructura, 871, 871f 
exogeno, 871 
formacion, 871 
higado, 871 

funciones, estructural, 872 
lipido, 863 

lipoproteinas, 865, 865t 
membrana celular, 12-13, 872 
quilomicrones, 863 
restos de quilomicrones, 864 
sales biliares, 829 

secrecion de hormonas esteroideas, 872 
sintesis 
higado, 866 
de hormonas 


corticosuprarrenales, 966 


esteroideas, 928-929, 928 f 
reticulo endoplasmico liso, 21 
trastornos geneticos, 871-872 
usos, 872 
Coliculo superior 

fibras visuales, 661, 662 f 
fijacion de bloqueo involuntario, 667 
trastornos visuales, 668 
Colina, sintesis de lecitina, 871 
Colinergicos, 784-785 
Colinesterasa, 585-586 
Colitis ulcerosa, 815, 846-847 
Coloide, glandula tiroides, 951 
Colon, Vease tambien Intestino grueso (colon) 
absorbente, 841-842 
Color, vision, 654-655 

celulas ganglionares y fibras del nervio optico, 657-658 
luz blanca, 654 
Coma 

acidotico, 995, 996 f 
frente a sueno, 763 
hepatico, 879 
Comisura anterior, 745 

Compartimientos de liquido, 306-307, 306f, Vease tambien Espacios potenciales, Liquido extracelular, 
Liquido intracelular 

medicion de volumenes, 308-309, 309f, 309t 
Complejo(s) 

de antigenos leucociticos humanos (HLA), 481 
litico, 471, 478 
microprocesador, 33, 33 f 
mioelectricos interdigestivos, 802 

principal de histocompatibilidad (MHC), proteinas, 472, 472 f 


QRS, 131, 141-143, 142f 
ciclo cardiaco, 114 
contraction ventricular, 132-133 
efecto de corriente de lesion, 148-149, 149f 
patrones extranos, 148 
prolongado, 148 

potencial de action monofasico, 131-132, 132 f 
prolongado 

extrasistoles ventriculares, 159 
infarto de miocardio, 147f 

de silenciamiento inducido por ARN (RISC), 32-33, 33 f 
de troponina-tropomiosina, 79 
ventrobasal del talamo, 617 
yuxtaglomerular, 343, 344f, 355 
Compliancia 
pulmones, 499, 499f 
y torax, 500 

retardada de los vasos, 180, 180f 
vascular, 179 

Concentracion plasmatica de aminoacidos, 877 
Conciencia, 745-749 
Condroitina sulfato, 21 
Conduccion 

decreciente, 591, 591f 
electrotonica, 656 
lenta, causa, 125 
saltatoria, 72, 72 f 

Conductancia de vasos sanguineos, 175, 175 f 
circuitos vasculares en paralelo, 176 
Conducto(s) 

alveolares, 521, 522 f 
arterioso, 288, 288 f, 1074-1075 


cierre, 288-289, 1075-1076, Vease tambien Conducto arterioso permeable 
permeable, 288-289, 288 f, 1075 
dinamica circulatoria, 289 

perfiles anormales de la onda de pulso de presion, 181 
soplo, 285 f, 289 
biliares, 828 
clstico, 828 

colector, 325-326, 326f-327f 

caracteristicas de transporte, 358, 358f 
concentration urinaria, 375t, 376, 376f, 379, 379f 
cortical, 357, 358f 
deferente, 1021 
eyaculador, 1021 
pancreatico, 825 

semicirculares, 715, 715 f, 716-718, 716f-717f 
lobulos floculonodulares, 719, 730 
toracico, 198, 863 
grasa, 804 
linfa, 199 
venoso 

cierre, 1076 
feto, 1074 
Congelacion, 921 

vasodilatacion inducida por el frio, 921 
Congestion pulmonar 

conducto arterioso permeable, 289 
insuficiencia cardlaca izquierda, 275 
Conos, 647-648, 649f, 655 
ceguera para los colores, 654 
conduccion electrotonica, 656 
fotoqulmica de la vision, 649-653, 652 f 
fovea central, 657 


sensibilidades espectrales, 654 
vias a las celulas ganglionares, 655f, 656 
Constante 

de afinidad, 470 
de disociacion, 411 
Constriction bronquiolar, 505 
Consumo de oxigeno 
corazon, 118 

durante el ejercicio, 1090-1091, 1090t, 1091f 
potencia, 1093, 1093f, 1093t 
gasto cardlaco, 246, 246f 
metabolismo celular, 528, 529 f 
Contenedores de silicona, 492 
Contraccion(es) 

celular, cambios relacionados con la hipernatremia, 316 
isometrica 

musculo esqueletico, 83-84, 83f-84f 
ventrlculos, 115 
isotonica, 83, 83f 
isovolumetrica, 115 

de mezcla, intestino delgado, 812-813, 813f 
miogena de los vasos sangulneos, 483 
de segmentacion 
colon, 814-815 

intestino delgado, 812-813, 813f 
Contratransportador de sodio-calcio, renal, 397, 39 7f 
Contratransporte 
sodio, 57-58, 5 7f 
tubular renal, 350, 350f 
Control 

anterogrado, 9-10 

del flujo sanguineo, 203-214 


humoral, 212-213 
local 

agudo, 204-209, 204f 
autorregulacion, 206-207, 20 7f 
importancia, 203 
largo plazo, 203, 209-212 
en respuesta a las necesidades del tejido, 203 
mecanismos, 203-212 
necesidades del tejido, 170-171 
motor, integrado, 735-736 
de la presion arterial 
aldosterona, 969, 970 f 

control de liquidos renal-corporal, 227-234, 242, 242 f 
diuresis por presion, 227-232, 228f-229f 
hipertension, 232-234, 233 f 
resistencia periferica total, 230, 231 f 
mecanismos, 7 
nervioso, 218-219, 402 
estimulacion 

parasimpatica, 780 
simpatica, 780 
tronco del encefalo, 783-784 
sistema 

con multiples aspectos integrados, 241-242, 242 f 
renina-angiotensina, 234-241, 235f-237f 
hipertension, 237-238, 238 f 
Contusion, edema cerebral, 793 
Convergencia, 635-636 

mecanismos neuronales, 670 
senales, 602, 602 f 
Convulsion(es), 768-770 

cerebro, en intoxicacion aguda por oxigeno, 570 


circuitos neuronales, 605 
epilepticas, 605 

focales (parciales), 768 
generalizada, 768-770, 769 f 
hipocampicas, 759 

tonico-clonicas generalizadas, 769-770, 769 f 
Coordenadas espaciales del cuerpo, corteza 
parietal posterior, 733, 739, 739 f 
prefrontal, 740 
Copia de referencia, 723, 728 
Corazon 

acido lactico como energia, 860 
bombeo, 247 
calor, 906 

consumo de oxigeno, 119 
control autonomo, 779t, 780 
corrientes electricas, 134, 134f 
excitacion ritmica, 123-129 
fetal, 1071 

flujo sanguineo, 109, 109f 
fuerza 

de contraccion, 121 
hormonas tiroideas, 957 
hipereficaz, 247-248, 24 7f 
hipertrofia, 1093, 1093t 
hipoeficaz, 24 7f, 248 
impulso cardiaco, 126, 127f 
mecanismo de Frank-Starling, 119-121, 245-248 
reduccion del voltaje debido a trastornos, 147-148 
regulacion de bombeo, 119-122 
reserva sanguinea, 187 
rotura, 267 


sistema de excitation y conduction, 123-126, 124f 
control, 126-129 

velocidad de la serial de conduction, 111 
trabajo, 116-117 

durante el ejercicio, 1093, 1093f, 1093t 
vector resultante, 139 
Corazon-pulmon, maquinas, 290 
Cordotomia, 624 
Corea, 732 
Coroides, 649 
Corona radiada, 1041, 1055 
Corpus albicans, 1042 
Corriente(s) 

de lesion, 148-152 

isquemia coronaria como causa de lesiones, 150-152, 150f 
punto J, 149-150, 150f 
tendencia a fibrilacion, 267 
en torbellino, 173 
Corteza 

de asociacion auditiva, 680, 680f 
auditiva 

lenguaje, 740 
primaria, 680, 680f 
cerebral 

anatomia fisiologica, 737-738 
areas funcionales, 707, 707 f, 738, 738f-739f 
hemisferio no dominante, 742 
reconocimiento facial, 740, 741f 
audition, 680-681, 680f 
capas, 737 

centro vasomotor controlado, 217-218 
dolor, 624 


estado de equilibrio, 719 
estructura histologica, 737, 737 f 
lenguaje, 739f, 740, 742 
limbica, 754-755, 754f, 760-761 
pensamiento, 745-749 

senales excitadoras del tronco del encefalo, 751, 752 f 
sistema eferente y, 700 
talamo, 738, 738 f 

estriada, Vease Corteza visual primaria 
limbica, 754-755, 754f, 760-761 

motora, 611, 707-713, 707f-708f, Vease tambien Area motora complementaria, Area premotora 
area(s) 

de asociacion prefrontal, 740 
especializadas, 708-709, 708 f 
centro vasomotor, excitacion, 217-218 
cerebrocerebelo, 728-729 
control motor, 735-736 
entrada al cerebelo, 722 
excitacion de la medula espinal, 711-713 
ganglios basales, 731-732, 731 f 
habla, 744 
lesiones, 713 

movimientos voluntarios, 707 

organizacion de las neuronas en columnas verticales, 711 
primaria, 707 
eliminacion, 713 

representaciones corporales, 707, 708 f 
retroalimentacion somatosensitiva, 712 
subareas, 707, 70 7f 
vias, 710 

de fibras sensitivas, 710 
nucleo rojo, 710-711, 710f 


olfatoria, hipocampo, 759 
parietal posterior 

coordenadas espaciales del cuerpo, 733, 739, 739 f 
lesiones, 733 

parietooccipitotemporal, 742 
somatosensitiva, 611-613, 611f 
capas y funcion, 612-613, 612f 
cerebelo, 722 
columnas verticales, 613 
corteza motora, 707, 70 7f 
ganglios basales, 731-732, 731 f 
suprarrenal, 965 
adenoma, 979 
capas, 965-968, 965f 
colesterol, 871 
hipofuncion neonatal, 1079 
visual, 661, 662 f 

columnas neuronales verticales, 663 
manchas de color, 663 
organization y funcion, 662-664, 662 f 
en orientation de lineas y bordes, 664 
primaria, 662, 662 f 

efecto de la elimination, 665 
seis capas, 663-664, 663f 

Corti 

ganglio espiral, 674f, 676, 676f 
organo, 674 

funcion, 676-677, 676 f 
vias retrogradas, 682 
pilares, 676-677, 6 77 f 
Corticotropina 

efecto cetogeno, 870 


gluconeogenia, 862 
Corticotropos, 940, 941f 
Cortisol, 966, 96 7f 

acidos grasos, movilizacion, 974 

aminoacidos, 973 

efecto(s) 

antiinflamatorios, 975 
inhibidor, hipotalamo, 977 
estres e inflamacion, 974-975, 974 f 
gluconeogenia, 862 
higado y proteinas plasmaticas, 973 
hormona adrenocorticotropa, 976-978 
inflamacion, 975 

inmunidad en enfermedades infecciosas, 976 
lactancia, 1067-1068 
lisosomas, 975 
mecanismo de action, 976 
metabolismo 
de grasas, 974 

de hidratos de carbono, 972-973 
de proteinas, 973 
obesidad, 974 

proteina celular, reduccion, 973 
receptores mineralocorticoides, 968-969 
resumen, 977 
Cortisona, 968-970, 968t 
Cortocircuito 

derecha-izquierda, 288 

tetralogia de Fallot, 289-290, 289 f 
fisiologico, 525, 552 

izquierda-derecha, 288-289, Vease tambien Conducto arterioso permeable 
Cotransportadores 


de cloruro de sodio, diureticos tiacidicos, 428 
de glucosa sodica, 349, 350f 
tubular renal, 349, 350f 
Cotransporte, 57 
de sodio 

aminoacido, 57 
y peptidos, 841 

glucosa, 57, 5 7f, 839 f, 840-841, 854-855 
Creatinina 

concentration plasmatica, 366-367, 366f-367f 
FG reducida, 435, 436f 
difusion placentaria, 1059 
excretion, 353 

FG reducida, 435, 435f 
insuficiencia renal cronica, 437 
Crecimiento 
celular, 39-41 
hormonas tiroideas, 956 
inductores, 447 

Cresta ampollar, 715f-716f, 716 
Cretinismo, 963 
Criptorquidia, 1026 
Crisis, 920 f, 921 
addisoniana, 979 
de ausencia, 770 
febril, 920 f, 921 
Cristalino 

acomodacion, perdida, 640 
diametro pupilar, 640 
errores de refraccion, 640-642 
foco, control autonomo, 778 
zonas opacas, 642 


Cromatidas, 39 
Cromatina, material, 17 
Cromosomas, 17, 38-39 
sexuales, 1022-1023 

Cuarto tono cardiaco (contraction auricular), 284 
Cuello del utero, estiramiento, 1065 
Cuerda(s) 
tendinosas, 116 
del timpano, 687, 688f 
vocales, 507 
Cuerpo(s) 

amarillo, 1042 

inhibina, 1048, 1049f 
involution, 1042 
persistencia, 1059-1060, 1060f 
secretion, 1042 
aorticos, 222, 542 
calloso, 613, 742, 745 
carotideos, 222, 542 
cetonicos, 868, 988 
ayuno, 897 

ciliar, formation de humor acuoso, 644-645, 645f 
densos, musculo liso, 98 
geniculado lateral, 661, 662 f 
polar, 1037 
primero, 1055 
segundo, 1055 

residual, vesicula digestiva, 20, 20 f 
sinaptico, 648 
vitreo, 644 
Cumarinas 


como anticoagulantes, 492 


en uso cllnico, 492 
Cupula, 716-717, 716 f 
Curare, 91-92 
Curva(s) 

de adaptation a la oscuridad, 653 
de disociacion 

del dioxido de carbono, 535, 535f 
oxlgeno-hemoglobina, 530, 530f, 1058, 1058f 
altas presiones, 569-570, 570 f 

aumento del suministro de oxlgeno a los tejidos, 532, 532 f 
desplazamiento a la derecha 
efecto de BPG, 532 
durante el ejercicio, 532-533 
factores que la desplazan, 532, 532 f 
residentes a grandes alturas, 564, 564f 
de elimination de orina en el rinon, 227, 228 f 
angiotensina II, 236, 236 f 
cronica, 229-230, 229 f 
determinantes de presion, 229, 229 f 
ganancia por retroalimentacion casi infinita, 228, 228 f 
flujo-volumen espiratorio maximo, anomallas, 550-551, 550f 
de funcion 

renal, 240, 241f 

con sobrecarga de sodio, 240, 241f 
ventricular, cardlaca, 119-120, 119f-120f 
de gasto cardlaco, 247, 247f, 250-251 
combinaciones de patrones, 251, 251 f 
curvas de retorno venoso simultaneas, 254-256, 254 f 
ejercicio, 261, 261f 

presion externa sobre el corazon, 250-251, 250 f 
shock hipovolemico, 296, 296 f 
de presion 


aortica, musculo cardlaco, 116 
diastolica, 117, 117f 
sistolica, 117 

de presion-volumen, 1073, 1074f 
de retorno venoso, 251-254 

combinaciones de patrones, 254, 254 f 
efecto, 253, 253 f 
meseta, 252 
normal, 251-252, 252 f 
de volumen-presion, 179-180, 180f 
Cushing 
reaction, 223 
slndrome, 979-980, 980f 

metabolismo de los hidratos de carbono y las protelnas, efectos, 980-981 

diabetes mellitus, 997 

cetosis, 870 

osteoporosis, 1016 

tratamiento, 980-981 


D 

Daltonismo, 654 
Dano cerebral, 299-300 
Debilidad 

para el azul, 654 
muscular, 969-970 
Decibelio, unidad, 678 
Decidua, 1057 
Defecacion, 815-816 
Deficiencia 

de pulso, extraslstoles, 158 
de vitamina B, 555 
Deglucion, 807-809, 808f 


fase 

faringea involuntaria, 808 
voluntaria, 807 
secreciones esofagicas, 821 
trastornos, 843 
Demencia, 770 
enfermedad 

de Alzheimer, 771 
cerebrovascular, 772 
de Huntington, 734 
Dendritas, 581 

campo espacial, excitacion, 590 

disminucion de la conduction electrotonica, 590-591, 59 If 
funciones, de neuronas excitadoras, 590-591 
suma de excitacion e inhibition, 591 
Denervation 

de musculo esqueletico, 87 
supersensibilidad, 782, 782 f 
Denomination de objetos, area cortical, 739 f, 740 
Dentina, dientes, 1016-1017 
Deposito, colon, 841 
Depresion 
cardiaca, 296 
mental, psicosis, 770 
Derivacion(es) 

bipolares de las extremidades, 134-136 
analisis vectoriales 
ejes, 140, 140f 
onda T auricular, 143f, 144 
aumento de tension en estandar, 147 
congenita, 288-289, Vease tambien Conducto arterioso permeable 
en las extremidades bipolares estandar, 135-136, 135f 


precordiales, 136, 136f 
del torax, 136, 136f 
unipolares de las extremidades 
ampliadas, 136, 137f 
analisis vectorial, ejes, 140, 140f 
Dermatomas, 618, 618f 
Derrame, 320 
pleural, 147-148, 515-516 

Desacondicionamiento cardiovascular, ingravidez, 568 
Desaminacion de aminoacidos, 878-879, 879 f, 884 
Descarboxilasas, 858 
Descarga 

compleja, 725 

electrica, desfibrilacion auricular, 165 
masiva, 783 
simple, 725 
Descompresion, 572 
en tanque, 572-573 
Desfibrilacion, ayuda, 164 
Deshidratacion 

diabetes mellitus, 995 
diarrea, 840 

hipernatremia, 314t, 315-316 
hiponatremia, 314-315, 314t 
secretion de aldosterona, 839 
shock hipovolemico, 299, 300 

Deshidroepiandrosterona (DHEA), 966, 96 7f, 968t, 978, 1060 
Deshidrogenasa(s), 858-859, 858f 
lactica, cine, 901 
Desmielinizacion 

deficiencia de vitamina B 12 , 899 


mediada osmoticamente, 315 


Desmopresina, 380 
Desoxihemoglobina, 789 
Desoxirribosa, 27 
Desplazamiento del cloruro, 535 
Desprendimiento de retina, 649 
Destreza(s) 

aprendizaje, 749 
manuales, control cortical, 709 
memoria, 746 
Desvanecimiento 

dilatation venosa aguda, 250 
emocional, 218 
sindrome 

de QT largo, 160 
de Stokes-Adams, 157 
Desviacion del eje, 145-147, 146f 
Detection 
de color, 665 

mecanismo tricolor, 654, 654f 
quimica, 685-692 
Detoxification, enzimas, 21 
Deuda de oxigeno, 905, 1088, 1088f 
alactacida, 1088, 1088f 
Deuteranopia, 654 
Dexametasona, 967 
prueba, 980 

Dextrano, solution, 301 
a-dextrinasa, 834 
Diabetes 

insipida, 315-316 
central, 380 

nefrogena, 316, 380-381, 439 


mellitus, 983, 994-999 

acidos grasos en sangre, 865 
acidosis, 423 

metabolica, 995, 996 f 
arterioesclerosis, 873 
cetosis, 868 

concentration de enzimas, 906 
depletion de proteinas, 995-996 
excretion urinaria, 427 
de glucosa, 351 
filtration glomerular, 345 
fisiologia de diagnostico, 997-998, 997t 
gigantismo, 947 
glucemia, 995 

deshidratacion, 995 
lesion tisular, 995 
orina, 995 
grasas, uso, 995 
hiperpotasemia, 389 
insulinoma, 998-999 
materna, 1078-1079 
metabolismo encefalico, 794 
nefropatia terminal, 433-434 
tipo, 1, 994-996 

madres, morbilidad fetal, 1078-1079 
tipo, 2 

acromegalia, 997 
desarrollo, 997 

madres, lactantes grandes, 1078-1079 

obesidad, 996-997 

resistencia a la insulina, 996, 996t 

sindrome 


de Cushing, 997 
metabolico, 996 
del ovario poliquistico, 996-997 
tratamiento, 994-999 
trigliceridos en higado, 866 
utilization metabolica de nutrientes, 889 
suprarrenal, 973 
Diacilglicerol (DAG), 934 
Diafragma 

urogenital, 327, 328 f 

volumen-presion, musculo cardiaco, 117-118, 117f-118f 
Dialisis renal, 440-441, 440f 
hipertension, 234 
principios, 440-441 
Diapedesis, 447 
linfocitos, 456 
monocitos, 457 
neutrofilos, 457, 45 7f 
Diarrea, 846-847 

acidosis metabolica, 423 
capacidad de absorcion intestinal, 842 
grave, 842 

hiponatremia, 314-315 
psicogena, 846 

como respuesta a la irritacion, 832 
Diastole, 113-115, 114f 
ventriculos llenos de sangre, 115 
Dicer, enzima, 32-33 
Dientes 

anomalias, 1018 
cemento, 1017 
denticion, 1017 


dentina, 1016-1017 

desarrollo, factores metabolicos que influyen, 1017-1018 
eruption, 1017 
esmalte, 1016 

fisiologia, 1016-1018, 1016f 
formation, 1017, 1017f 
funcion, 1016-1018 
intercambio mineral, 1018 
del juicio, 1017 
permanentes, desarrollo, 1017 
pulpa, 1017 
temporales, 1017 
Diestro, 742 

Dieta rica en grasas, adaptation, 868 
Diferenciacion celular, 41 
Difosfato 

de adenosina (ADP) 

control de la glucolisis, 859-860 
conversion a ATP, 853 
mitocondrias, 858-859 
empleo de oxigeno, 533, 533f 
energia liberada, 906 
plaquetas, 483 
de guanosina (GDP), 83-584 
receptores hormonales, 931 
Difusion 

facilitada, 51-52, 52 f 
placentaria, 1059 
reabsorcion 

de glucosa, 350, 350f 
de sodio, 349 

de gases, Vease tambien Dioxido de carbono, difusion, Oxigeno, difusion 


fisica, 517-519 

a traves de la membrana respiratoria, 517-526 
mediada por transportadores, 51 
a traves de la membrana 
celular, 48-49, 48f 
de agua, 48-49, 53 f 
facilitada, 51-52, 51 f 

glucosa, reabsorcion, 350, 350f 
sodio, reabsorcion, 349 
poros y canales, 49-51 
simple, 48, 51 f 
frente a transporte activo, 47 
velocidad, 52-53 

respiratoria, 517-526, Vease tambien Dioxido de carbono, difusion, Oxigeno, difusion 
osmosis, 310 

a traves de las paredes capilares, 5 f 
Digestion, 833-837 

de grasas, 835-837, 835f 
hidratos de carbono, 834, 834f 
enzima(s), 833 
pancreatica, 825 

de proteinas, 834-835, 834f-835f 
enzimas 

pancreaticas, 825 
proteoliticas pancreaticas, 835 
reflejos enterogastricos, 812 
Digital 

diuresis, 279 

insuficiencia cardiaca, 274-275 
descompensado, 279-280, 279f 
con edema pulmonar agudo, 277 
shock cardiogenico, 275 


taquicardia ventricular, 161 
toxicidad, onda T, 153, 153f 
Dihidropiridina, receptores, 94 
Dihidrotestosterona, 1028, 1031 
estructura quimica, 1028f 
1,25-dihidroxicolecalciferol, 1007-1008, 1007f 
ion calcio, 1008, 1008f 
tratamiento, hipoparatiroidismo, 1014 
Diisopropilo fluorofosfato, 92 
Dilatation arteriolar, bradicinina, 213 
Dinamica del liquido intersticial pulmonar, 513-514 
Dineina, cilios, 26 
Dioptrias, 637-638, 638f 
Dioxido de carbono (C0 2 ) 

capacidad de difusion, 524, 524 f 

control de actividad del centro respiratorio, 541-542 

difusion, Vease tambien Difusion de gases 

de las celulas de los tejidos perifericos, 529-530, 529 f 
a traves de membranas celulares del endotelio capilar, 191 
a traves de la placenta, 1059 
efecto estimulador, 541-542 
elimination, por los pulmones, 5 
equilibrio acidobasico, 414 

estimulacion del area quimiosensitiva, 541-542, 541f 
intestino grueso, 848 
liberacion, 857, 85 7f 
liquido extracelular 
rango normal, 8t 
regulacion, 7 
quimiorreceptores, 543 
sangre, determinacion, 549 
solubilidad de lipidos, 48 


transporte 

en combination con la hemoglobina y las proteinas plasmaticas, 535 

estado disuelto, 534-535 

forma(s) 

de ion bicarbonato, 535 
quimicas, 534-535, 534f 
en sangre, 534-536 
vasoconstrictor, 213 
vasodilatador, 213 

musculo esqueletico, 260 
Dipalmitoilfosfatidilcolina, 500 
Dipeptidasas, 835 

Dipeptidil peptidasa 4 (DPP-4), 997 
Disacaridos 
absorcion, 831 
dieta, 833 
hidrolisis, 834 
Disartria, 730 

Disbarismo, Vease Enfermedad por descompresion 
Discos intercalados, 109 
fibras de Purkinje, 126 
Discrimination de dos puntos, 614, 614f 
Disdiadococinesia, 730 
Disfuncion erectil, masculina, 1034 
Dislexia, 741, 744 
Dismetria, 729 
Disnea, 556 
Disse, espacios, 881 
Distensibilidad vascular, 179-180 
Distension sistolica, 266-267, 266 f 
Distrofina, 88 
Diuresis 


osmotica, 995 

por presion, 227-232, 228f-229f, 343, 362, 399-401 
exceso de secretion de aldosterona, 404, 969 
hormona antidiuretica, 404 
Diureticos, 427-429, 428f, 428t 

ahorradores de potasio, 356, 35 7f, 429 
alcalosis metabolica causada, 423 
del asa, 354, 355 f, 427-428, 428t 
hipertension esencial, 241 
hiponatremia, 314-315 
insuficiencia cardiaca, 274 

con edema pulmonar agudo, 277 
osmoticos, 427, 428t 
tiatidicos, 356, 356 f, 428 
Dolor 

abdominal y toracico, via parietal para la transmision, 627-628, 628 f 
anginoso, 291 

anomalias clinicas, 628-629 

area excitadora del tronco del encefalo, 751 

en cardiopatia coronaria, 268-269 

cefalea, 629-630 

dano tisular, 622, 622 f 

espasmo muscular, 622 

estimulacion electrica, 626 

herpes zoster, 628 

hiperalgesia, 628 

hipersensibilidad, 628 

interruption quiriirgica, 624 

isquemia tisular, 622 

lento, 621 

parietal, 627 

por enfermedad de las visceras, 627 


parto, 1066 
rapido, 621 

capacidad de localization por el sistema nervioso, 623 
fasticulo neoespinotalamico, 623 
frente a lento, 621 
referido, 626 
cefalea, 629 

intracraneal, 629, 629 f 
localization, 627, 628 f 
mecanismo, 626, 626 f 
por senales sensitivas tactiles, 626 
slndrome de Brown-Sequard, 629, 629 f 

sistema de analgesia de cerebro y medula espinal, 625-626, 625 f 
tic doloroso, 628 
tipos y calidades, 621 
vlas duales para transmision, 622-624 
interruption quirurgica, 624 
visceral, 626-628 

localization, 627-628 
verdadero, causas, 626-627 
Dominios de poro en tandem, canal de potasio, 63-64 
Donnan, efecto, 196, 307-308 
Dopamina 

esquizofrenia, 771 
ganglios basales, 733, 733 f 
enfermedad de Parkinson, 734 
lactancia, 1068 
neurotransmisor, 656 
sintesis de noradrenalina, 776 
como transmisor de molecula pequena, 586 
Doppler, flujometro, ultrasonico, 173, 173f 

Down, sindrome, caracteristicas de la enfermedad de Alzheimer, 771-772 


Duchenne, distrofia muscular (DMD), 88 
Duodeno 

secretion de moco, 830-831 
ulcera peptica, 845 
vaciamiento gastrico, 811-812 


E 

Eclampsia, 1063-1064 
Ecocardiografia, 256 
Ectoplasma, 17 
Edad 

osteoporosis, 1016 
rendimiento deportivo y, 1094 
Edema, 316-320 

de las celulas encefalicas, hiponatremia, 315 
cerebral, 793 

agudo, grandes alturas, 565 
enfermedad renal, 437 
espacios potenciales, 320 
extracelular, 316-317 
causas, 317-318 
cirrosis, 318 

exceso de liquido, 402, 402f 
excretion renal, 317-318 
insuficiencia cardiaca, 317 

prevention con factores de seguridad, 318-320, 318f 
proteinas plasmaticas reducidas, 318 
con fovea, 319 
sin fovea, 319 

hipoproteinemico, 1077, 1079 
recien nacido, 1077 


histamina, 213 


intracelular, 316 
liquido libre, 319 
mixedema, 962, 962 f 
pulmonar, 514-515, 515f 
altitudes elevadas, 564-565 
conducto arterioso permeable, 289 
enfermedad por descompresion, 572 
tras infarto de miocardio, 266-267 
insuficiencia cardlaca, 272, 317 
descompensada, 274 
edema agudo, 277 
izquierda, 275 
shock circulatorio, 297 
toxicidad por oxlgeno, 571 
valvulopatla, valvula 
aortica, 287 
mitral, 287 

sindrome nefrotico, 406 
Edinger-Westphal, nucleo, 669, 669 f 
Efecto escalera, 85-86 
Efectores, 577, 579 f 
Eficiencia, contraction cardiaca, 119 
Einthoven 
ley, 135 

triangulo, 135, 135f 

Eje electrico medio de QRS ventricular, 144-147, 144f 
enfermedades causantes de desviacion, 145-147 
Ejercicio, Vease tambien Fisiologia del deporte 
activacion simpatica, efectos, 260 
aumento 

de la presion arterial, 248 
de la temperatura corporal, 911 


bomba linfatica, 200 
calor corporal, 1094 

durante la capacidad de difusion, 523-524 
captation de oxigeno por la sangre pulmonar, 527-528 
consumo de oxigeno, 1093, 1093f, 1093t 
control neurogenico de la ventilation, 546 

desplazamiento a la derecha de la curva de disociacion de oxigeno-hemoglobina, 532-533 

deuda de oxigeno, 905 

flujo sanguineo coronario, 262 

gases sanguineos, 1092 

gasto cardiaco, 246, 246f, 248, 261-262, 261 f, 1093, 1093f, 1093t 
entrenamiento deportivo, 1093, 1093t 
glandulas sudoriparas, 914 
glucagon, 993 
glucolisis anaerobica, 905 
glucosa, 985 
hiperpotasemia, 390 
hormona del crecimiento, 945, 945f 
lesiones valvulares, 287-288 
liberation de acido lactico, 860 
obesidad, 896 

potencia, 1093, 1093f, 1093t 
reajustes circulatorios, 260-262 
regulacion 

del flujo sanguineo al musculo esqueletico, 259-262 
respiratoria, 545-546, 545f 
respiracion, 1090-1092 
salidas energeticas, 908, 909t 
sistema(s) 

aerobico, recuperacion, 1088 

cardiovascular, 1092-1094 

metabolicos musculares, 1086-1087, 1087f, 1088t 


recuperation, 1088 

durante el transporte de oxigeno, 531, 53 If 
utilization de grasa, 870 
vasoconstriction gastrointestinal, 806 
Elastasa, 835 
Elastina, pulmones, 499 
Electrocardiograma (ECG) 
aleteo auricular, 165, 165f 
alternancia electrica, 158, 158f 
alto voltaje, 146f 

extrasistoles ventriculares, 159 
analisis vectorial, 139-141 

corriente de lesion, 148-152, 149f 
desviacion del eje, 145-147, 145f 
direction del vector, 139, 140f 
ECG normal, 144 
eje electrico medio, 144-147, 144f 
onda P, 143-144 
onda T, 143, 143f 
auricular, 144 
de potenciales 

registrados en las derivaciones, 140-141, 140f-141f 
en tres derivaciones de extremidades bipolares estandar, 141, 141f 
vectocardiograma, 144, 144f 
vector medio instantaneo, 139, 139f 
angina de pecho, 152 
bajo voltaje, 147f 
bloqueo 

auriculoventricular, 156-157, 157f 
intraventricular parcial, 158, 158f 
bradicardia sinusal, 156f 
ciclo cardiaco, 114, 114f 


contraction 
auricular, 131 
ventricular, 132-133 
derivaciones, 134-136 
extrasistoles, ventricular, 159, 159f 
fibrilacion 

auricular, 164-165, 164f 
ventricular, 163, 163f-164f 
flujos de corriente, 139 
hipertrofia de un ventriculo, 145 
de infartos de pared anterior y posterior, 152 f 
en nodulo sinoauricular, 156f 
normal, 131-137, 132 f 
analisis vectorial, 139-144 
position del corazon en el torax, 145 
principios, 139-141 

prolongation del complejo QRS, 146-147 
QRS con patrones extranos, 148 
reduction del voltaje, 147-148 
registro de potenciales electricos, 133-134, 133f, 136f 
sindromes de QT largo, 159, 160f 
taquicardia 
paroxistica 

auricular, 160-161, 160f 
ventricular, 161, 161f 
sinusal, 155, 156f 
torsades de pointes, 159, 160f 
voltaje y calibrado temporal, 133 
Electrodo indiferente, 136 
Electroencefalograma (EEG), 763 
epilepsia, 768, 769f 
frecuencia, 767, 76 7f 


ondas cerebrales, 766, 766 f 
vigilia y sueno, 767 
voltajes, 767 

Electrolitos Veanse tambien electrolitos especificos 
absorcion del contenido intestinal, 812 
intestino grueso, 842 
diarrea, 842, 846 

regulation renal, 323-324, 324 f, 332 
secreciones gastrointestinales, 819 
Electroshock 

desfibrilacion de los ventriculos, 163-164 
fibrilacion auricular, tratamiento, 165 
Elemento(s) de respuesta 
a los glucocorticoides, 976 
hormonal, 933 

hormonas tiroideas, 955, 955f 
Elimination renal, 368 
Embarazo 

aumento de peso, 1062 

cambios en el sistema circulatorio materno, 1062-1063 
estrogeno, 1060 

factores hormonales, 1059-1062 
funcion renal materna, 1063 
glandulas paratiroides, 1011 
secrecion, 1061-1062 

gonadotropina corionica humana, 1059-1060 

metabolismo, 1062 

nutricion, 1062 

relaxina, 1062 

respiracion materna, 1063 

respuesta del organismo de la madre, 1062-1064 


secrecion 


de corticoesteroides, 1061 
hipofisaria, 1061 
del tiroides, 1061 
toxemia, 239 

volumen sanguineo materno, 1062-1063, 1063f 
Embolia 

coronaria, 265 
pulmonar masiva, 491 
Embolos, 491 

Embrion, Vease tambien Feto, Implantation 
diferenciacion celular, 41 
movimiento amebiano, 25 
nutrition inicial, 1057, 1057f 
Emetropia, 640-641, 640f 
Eminencia media, 941 
Emision de senales ritmicas, 605, 605f 
Emparejamiento de la sangre, 479 
Enanismo, 947 

tratamiento, hormona de crecimiento, 947 
Encefalinas, 625-626 

ganglios basales, 733, 733 f 
Encefalo 

area reticular inhibidora, 752, 752 f 
capilares, uniones estrechas, 190 
control del flujo sanguineo, 207 
crecimiento y desarrollo, 956 
desarrollo en la infancia, 1080 
dioxido de carbono en sangre, 213 
funciones vegetativas, 754 
glucosa, 987, 994 
inferior, 579-580 
metabolismo, 794 


parada circulatoria, efecto, 302 
presion del liquido intersticial, 195 
sistema(s) 

activadores-impulsores, 751-754 

area excitadora reticular, 751-752, 752 f 
sistemas neurohormonales, 752-754, 753 f 
de supresion del dolor (analgesia), 625-626, 625 f 
superior, 580 
Endocitosis, 19-20 

celulas endoteliales capilares, 190 
sintesis de hormonas corticosuprarrenales, 966 
Endoglina soluble, 1063-1064 
Endolinfa, 677, 716 
Endometrio 

implantacion, Vease Implantacion 
progesterona, 1057 
Endometriosis, esterilidad, 1053 
Endorfinas, 625-626 
P-endorfina, 978 
Endostatina, 210 
Endotelina, 208-209 

filtracion glomerular, 341-342 
Endotoxina 

coagulacion, 491-492 
fiebre, 920 
lipopolisacarido, 920 
shock circulatorio, 297 
Energia 

abundancia, insulina, 983-984 
aerobica, frente a anaerobica, 904-905 
anaerobica, 860, 904-905 
hipoxia, 904 


captation y production, 887 
cinetica, flujo sangulneo, trabajo, 116-117 
fuentes, regulation, 889-894 
liberation 

calor como producto final, 906 
control, 905-906, 906 f 
glucolisis, 905 

tasa, 906-907, Vease tambien Tasa metabolica 
libre, 853 
potential, 118-119 

salida, 863-865, Vease tambien Tasa metabolica 
actividades flsicas, 908-909, 909t 
caquexia, 896 

factores que influyen, 907-909 
hipotalamo, 890-891 
initio, 896 

necesidades para las actividades diarias, 907 
perdida de peso, 896 
procesado de alimentos, 909 
resumen, 905, 905f 
termogenia sin tiritona, 909 
Enfermedad(es) 

por aire comprimido, Vease Enfermedad por descompresion 
autoinmunitarias, 474 
cellaca, 845 

cerebrovascular, dementia, 772 

de constriction pulmonar, 550, 550f 

por descompresion, 571-572, 572 f 

hepatica grasa no alcoholica, 881-882 

infecciosas, cortisol, 976 

renales, 429, Vease tambien Insuficiencia renal 


anemia, 324 


edema, 317-318 
hipertension, 438 
nefroesclerosis, 434 
nefropatia terminal, 433 
sindrome nefrotico, 434-435 
trastornos tubulares, 438-440 
tromboembolicas, 491-492 
causa, 491 

Enfisema pulmonar, 148, 1092 

area superficial de la membrana respiratoria, 523 
cronico, 551-552, 552 f 
Enteritis, 846 
Enterocinasa, 825 

Enterocitos, Vease tambien Vellosidades intestinales 
criptas de Lieberkiihn, 831 
digestion de peptidos por peptidasas, 835 
enzimas, 835-836 
digestivas, 831 
sustitucion, 831 
Enteropatia por gluten, 845 

Entrenamiento de resistencia maxima, importancia, 1089-1090, 1089f 
Enzima(s) 
activation, 37 
concentration, 906 
convertidora, 234, 235 f 
desyodasa, 954 
digestivas, 817 

intestinales, 831, 834 
pancreaticas, 825 
colecistocinina, 827 
fases de secrecion, 826-827 
grasas, 825, 836, 836f 


hidratos de carbono, 825, 834 
perdida, 845 
pH optimo, 827 
proteinas, 825, 835, 835f 
regulacion, 826-827, 828 f 
salival, 818f, 819, 834 
estructuras membranosas, 12 
inhibition, 37 
intracelulares, 584 
proteoliticas 
acrosoma, 1025 
celulas fagociticas, 458 
reacciones catalizadas, 905, 906f 
receptores hormonales, 932, 932f 
regulacion, 37 
Eosinofilos, 462 
Epididimo, 1021 

maduracion de espermatozoides, 1023-1024 
Epilepsia, 768-770, Vease tambien Convulsion(es) 
de ausencias, 769f, 770 
psicomotora, 768, 769 f 
tonico-clonica, 769-770, 769 f 
Epitelio germinal, tumores, 1034 
Eplerenona, 356, 35 7f, 429 

Equilibrio, Vease tambien Aparato vestibular, Vease tambien Postura, reflej 
acidobasico 

control, 415-416 
regulacion, 324 

respiratoria, 414-415 
estatico, 716-717 
glomerulotubular, 343, 359 
hidrico, recien nacidos, 1077 


information 

exteroceptiva, 718 
visual, 718 

de nitrogeno, negativo, 889 

osmotico, liquidos intracelular y extracelular, 311-312 
presion en las plantas de los pies, 718 
propiorreceptores cervicales, 718 
sensation, 607 
vestibulocerebelo, 727 
Equivalente de energia de oxigeno, 907 
Erection 
mujer, 1052 

peniana, 208, 782, 1027, 1027 f 
Eritroblastos, 447f, 452, Vease tambien Proeritroblastos 
basofilos, 447, 447f 

Eritroblastosis fetal, 447f, 452-453, 479, 1077 
cuadro clinico, 480 

efecto de los anticuerpos de la madre en el feto, 480 
incidencia, 479-480 
prevention, 480 

recien nacidos, tratamiento, 480 
Eritrocitos, 445-452 
aclimatacion, 563 
antigenos A y B, 477 

bazo como reservorio de almacenamiento, 187-188 

ciclo vital, 451-452 

concentration 

de hemoglobina, 445, Vease tambien Hemoglobina 
sangre, 445 
cortisol, 976 
desarrollo, feto, 1071 
fases de diferenciacion, 447 


forma(s) 

blasticas nucleadas, 480 
y tamano, 445, 447f 
funcion(es), 445 

de limpieza del bazo, 188 
hemolisis, 886 

medicion del volumen sangulneo, 310 
production, 445-449, 446f 
regulation, 448, 448f 

reaction del dioxido de carbono con el agua, 535 
recuento, recien nacidos, 1076-1077, 1076f 
con Rh positivo, 452-453 
sistemas metabolicos, 451 
testosterona, 1031 
Eritropoyetina, 324, 447-449, 448f 
nefropatla, 324, 437 
Escalofrios, y fiebre, 920-921, 920 f 
Escape autorregulador, 806 
Escoliosis, 550 
Escorbuto, 897-898 
Escotomas, 665 
Escotopsina, 649 
Esferocitosis hereditaria, 452 
Esfingolipidos, 12 

membrana capilar, 190 
Esfingomielina, 71-72 

como aislante electrico, 871 
formula quimica, 870, 870 f 
Esfinter(es) 
anal, 815, 816f 
esofagico, 809 
faringoesofagico, 808 


ileocecal, 814, 814f 

control de retroalimentacion, 814 
pilorico, 800, 811-812 
precapilares, 189 

control del flujo sanguineo local, 205, 205 f 
inervacion simpatica, 215 
vasomocion, 190, 205 
Esmalte, dientes, 1016 
caries, 1018 
Esofago, 843 
Espacio(s) 

de la articulation, derrame, 320 
fuerzas de aceleracion, 565-567, 56 7f 
ingravidez, 567-568 
intersticiales, 401-402, 402 f 
muerto 

anatomico, 504 

frente a fisiologico, 504 
fisiologico, 504, 552 
concepto, 525-526 
ventilacion alveolar, 503-504 
perisinusoidales, 881 
perivasculares, 792, 792 f 
pleural, 515 
potenciales 
liquidos, 320 
pleurales, 515 

sellado, clima artificial, 567 
sinaptico, 89 
subaracnoideo, 791, 792 f 
trabeculares, mecanismo de limpieza, 646 
Espasmo(s) 


de la arteria coronaria, 265 
dolor visceral, 627 
muscular 
cefalea, 630 

reflejos de la medula espinal, 705 
musculo esqueletico, 83-84 
Espasticidad muscular, ictus, 713 
Espermatogenia, 1021-1026 
anomala, 1025 

cromosomas sexuales, 1022-1023 
efecto de la temperatura, 1025 
factores hormonales estimulantes, 1023 
fases, 1021-1024 
meiosis, 1022, 1022f 
regulation, 1032 
Espermatogonia, 1021 
Espermatozoides, 1022 

capacitacion en la fecundation, 1024-1025 
deposito, testiculos, 1023-1024 
fisiologia, 1024 
formation, 1023, 1023f 
maduracion, 1023-1024 
morfologia y motilidad, 1026, 1026f 
y ovocitos, 1025 
recuento, 1026 

Espinocerebelo, 726-728, 72 7f 
Espirometria, 501-502, 501f 
Espirometro, capacidad vital forzada, 551 
Espironolactona, 356, 35 7f, 429 
Esplenectomia, 491 
Espondilitis anquilosante, 1004 
Esprue, 845-846, 899 


anemia, 452, 846 
no tropical, 845 
Esquistosomiasis, 462 
Esquizofrenia, 771 

Estados febriles, caracteristicas, 920-921 
Estasis sanguinea, shock 
circulatorio, 297 
septico, 300 
Estatinas, 874 
Estatoconia, 715, 715 f 
Esteatohepatitis no alcoholica, 881-882 
Esteatorrea 
esprue, 846 

raquitismo, 1015-1016 
Estenosis 
aortica 

congenita, 288 

dinamica circulatoria, 286-287 

perfiles anormales de la onda de pulso de presion, 181 
soplo, 285, 285 f 
trabajo del corazon, 117 
de la arteria renal, 237-238, 438 
mitral 

dinamica circulatoria, 287 
soplo, 285 f, 286 
Estercobilina, 885, 885f 
Estereocilios, 676 

aparato vestibular, 715-716, 715 f 
Estereopsia 

determination de la distancia, 643 
mecanismo nervioso, 668 
Esterilidad femenina, 1053-1054 


Esteroides suprarrenales, 968t 
vias de sintesis, 966, 96 7f 
Estimulos(s) 
para el dolor 
mecanicos, 621 
quimicos, 621 
lesion tisular, 622 
visceral, 627 
termicos, 621 
excitadores, 601 
nerviosos, 264 
sensitivos 
intensidad 

interpretation, 615 
juicio, 615-616 

transduction en impulsos nerviosos, 596-600 
subliminales, 601-602 
supraumbral, 601 
tactiles, salivation, 820 
umbral, 601-602 
Estiramiento, receptores, 405 
pulmones, 540 
Estomago 

absorcion, 837 
almidon, digestion, 834 
anatomia, 809, 810f 
deposito, funcion, 810 
funciones motoras, 809-812 
grasas, digestion, 836 
mezcla y propulsion del alimento, 810 
peristaltismo, 809 
vaciamiento, 812 


relajacion receptora, 809 
secretion 

de gastrina, 802, 802t 
de motilina, 802 
trastornos, 843-845 
Estrabismo, 668-669, 669 f 
Estradiol, funciones, 1042-1047, 1043f 
Estrenimiento, 846 
Estreptocinasa, 275 
Estres 

cortisol, 974-975, 974f 
respuesta, 783 
utilization de grasa, 870 
Estria(s) 
grasas, 872 
vascular, 677 
Estribo, 673, 673 f 
Estriol, 1043, 1043f 
Estrogeno(s), 1039, 1043 

administration, despues de menopausia, 1051 
anticonceptivos, 1052-1053 
contractilidad uterina, 1064 
degeneracion, higado, 1044 
deposito 

de grasa, 1045, 1085 
de proteinas en tejidos, 880, 1045 
distribucion del pelo, 1046 

efectos de la retroalimentacion negativa, 1048, 1049f 

embarazo, 1060 

equilibrio de electrolitos, 1046 

espermatogenia, 1023 

esqueleto, 1045 


fase 

folicular, 1040 
lutea, 1042 
funciones, 1044-1046 
hombre, 1028-1029 
mamas, 1045 

metabolismo corporal, 1045 
organos sexuales femeninos externos, 1045 
osteoporosis, 1016, 1045 
piel, 1046 

retroalimentacion positiva, 1048-1049, 1049f 

secretion, placenta, 1060, 1060f 

slntesis 

corteza suprarrenal, 966 
ovarios, 1044, 1044f 

sistema de conductos de las mamas, 1066 
transporte, 1044 
trompas de Falopio, 1045 
utero, 1045 

Etapa de despolarizacion, potencial de action, 65 
Eunucoidismo, 1033 
mujer, 1045, 1051 

EV (extraslstoles ventriculares), 159-160, 159f 
Evans, tincion azul, 309-310 

Evaporacion, perdida de calor, 913, Vease tambien Sudoracion 
jadeo, 915 

temperaturas del aire muy altas, 913 
Excitabilidad neuronal intrlnseca, descarga continua, 604 
Excitacion 

por interferencia, 668 
neuronal, 601-602 
umbral, 588-589 


Excretion 

acidobasica, cuantificacion, 420-421 
de acidos neta, 420 
urinaria, presion arterial, 362 
Exocitosis, 20, 22, 949 
estimulos, 926-928 
secreciones gastrointestinales, 818 
Exoftalmos, 961, 961f 
Extrasistoles, 158-160 
auriculares, 158-159, 158f 
causas, 158 
definition, 158 

del nodulo auriculoventricular (AV), 158-159, 158f 
o haz AV, 158-159, 158f 
periodo refractario, 111 
sindromes de QT largo, 159-160, 160f 
ventricular, 159, 159f 
Eyaculacion, funcion simpatica, 782 


Eyeccion 

lenta, periodo, 115 
periodo, 115 
rapida, periodo, 115 


F 

F-actina, 79, 79 f 
Facilitation 

de neuronas, 590, 601-602 
memoria, 579, 747-748 
presinaptica, memoria, 747 
Factor(es) 

antihemofilico, 488 
de coagulation, 9 
de la sangre, 487 
de crecimiento, 40, 483, 585t 
de hepatocitos (HGF), 882 
de tipo insulinoide, 944-945 
transformante b, 883 
estabilizador de fibrina, 483, 486 
estimulador de colonias 

de granulocitos (G-CSF), 461, 462 f 
de granulocitos-monocitos (GM-CSF), 461, 462f 
de monocitos (M-CSF), inflamacion, 461, 462 f 
inducibles por hipoxia, 563-564 
inhibidor 

de la luteinizacion, 1042 
de la osteoclastogenia, 1006 
intrinseco, 449, 452, 844 
secrecion, 821-822 
de necrosis tumoral (TNF), 461, 462 f 
de relajacion o contraccion de origen endotelial, 208-209 


de la superficie endotelial, 489 
tisular, liberation, 487 
de transcription, 976 
Factor IX, 490 

activacion, por el factor XI activado, 488 
Factor V, funcion, 488 
Factor VII, 490 
Factor VIII 

anomalia/deficiencia, 490 
funcion, 488 
Factor X, 490 
action, 488 
activacion, 487-488 
Factor XI, activacion, 488 
Factor XII, activacion, 487-488 
Factor Rh, 479 
Fagocitosis, 19-20, 457-458 
apoptosis, 41 
bactericidas, 20, 458 
por enzimas intracelulares, 458 
inmunidad innata, 465 
macrofagos, 458 
neutrofilos, 457-458 
opsonization, 471 

sistema celular monocito-macrofago, 458-459 
Fagosoma, 457-458 
Fallot, tetralogia, 289-290, 289 f 
Familia cinasa janus (JAK), 932 
Fanconi, sindrome, 439 
Farmacos 

anticolinesterasa, 785 
antimuscarinicos, 785 


curariformes, 93 
nicotinicos, 785 
sulfonilureicos, 990 
Fasdculo(s) 

arqueado, 744, 744f 
corticopontocerebeloso, 728 
espinoolivar, 723 
espinorreticular, 723 
longitudinal medial, 666 
senales vestibulares, 719 
neoespinotalamico, 623-624 
olivocerebeloso, 723, 723 f 
paleoespinotalamico, 623-624 
propioespinal, 712f 
prosencefalico medial, 755, 758 
reticulocerebelosos, 710 

reticuloespinal(es), 710, 712f, 714, 714f, 718f, 719 
bulbar, 714, 714f 

rubroespinal, 710-711, 710f, 712f, 727-728, 72 7f 
vestibulocerebelosos, 710, 723 f 
Fase 

cefalica, secrecion 
gastrica, 823, 824 f 
pancreatica, 826 
gastrica, secrecion 

gastrica, 823-824, 824 f 
pancreatica, 826 
intestinal, secrecion 
gastrica, 824, 824 f 
pancreatica, 827 
Fatiga 

musculo esqueletico, 86 


sinaptica, 605-606, 605f 
transmision sinaptica, 592 
union neuromuscular, 92 
Feniltiocarbamida, 686 
Fenn, efecto, 80-81 
Ferritina, 450-451, 451f, 884 
Fertilidad, 1055, 1056f 
femenina, 1052 

supresion hormonal, 1052-1053 
masculina, 1025-1026 

morfologia y motilidad de los espermatozoides, 1026, 1026f 
recuento de espermatozoides, 1026 
Feto, Vease tambien Embrion 
aparato respiratorio, 1071-1072 
circulation, 1074-1075, 1074f-1075f 
cambios, al nacer, 1075-1076 
celulas sanguineas, 1071 
crecimiento y desarrollo, 1071, 1071f 
flujo sanguineo, 1057 
hemoglobina, 1058, 1058f 
hormonas, 1064 
metabolismo, 1072-1073 
nutricion, 1061 
rinones, 1072 
sistema(s) 

circulatorio, 1071 
nervioso, 1072 
organicos, 1071-1072 
tubo digestivo, 1072 
Fibra(s) 

adrenergicas, 775-776 
anterolaterales de la medula espinal, 617 


basilares, coclea, 675 
onda viajera, 675 
circulares, 639 
colinergicas, 775-776 

glandulas sudoriparas, 914 
corticofugas, 661 
para el dolor 

perifericas, «rapidas» y «lentas», 622-623 
sumacion espacial, 600, 600f 
de fibrina, 485 
meridionales, 639 
multiples, sumacion, 85 
muscular(es) 
de contraccion 
lenta, 1090 
atletas, 1090, 1090t 
rapida, 1090 

atletas, diferencias hereditarias, 1090, 1090t 
esqueletica, 75-77 
extrafusales, 696 f, 697 
intrafusales, 696-698, 696f-697f 
lentas, 84 
rapidas, 84 
musgosas, 724f, 725 
nerviosas, 599-600 

clasificacion, 599-600, 599f 

alternativa utilizada por los fisiologos de la sensibilidad, 600 
desmielinizadas, 71-72, 71f, 599 
mielinizadas, 71-72, 71f 

conduccion saltatoria, 72, 72 f 
de nervios raquideos, 599 
opticas, 657-658 


velocidad de conduction, 72 
olivocerebelosas, 710 
paralelas, cerebelo, 725 
pontocerebelosas, 710 
propioespinales, 696-697 
reticulocerebelosas, 723 
trepadoras, 724f, 725-726 
vestibulocerebelosas, 723 
Fibras A, nerviosas motoras 
Aa, 695-697 
Ay, 696 

Fibras C, simpaticas, 773-774 
Fibrilacion 

auricular, 164-165, 165f 
valvulopatia mitral, 287 

causada por corriente alterna de 60 Hz, 162-163, 162f 
mecanismo de reaction en cadena, 162-163 
ventricular, 161-164 
Fibrina 

action de la antitrombina, 489 
fibrinogeno, conversion, 486 
Fibrinogeno, 485, 877 
fibrina, conversion, 486 
vesiculas seminales, 1024 
Fibrinolisina, 489-490 
Fibroblastos, 485 

movimiento amebiano, 25 
Fibroplasia retrolenticular, 210, 1079 
Fick, principio, 256-257, 25 7f 
Fiebre, 919-920, 920 f 
cortisol, 975 
crisis, 920 f, 921 


escalofrios, 920-921, 920 f 
lesiones cerebrales, 920 
pirogenos, mecanismo de action, 920 
punto de ajuste, 920 
reumatica, 474 

lesiones valvulares, 285 
shock septico, 300 
tasa metabolica, 908 
Filamentos 

que se anclan, 199 
citoesqueleto, 17 
de proteoglucano, 192, 192f 

espaciadores para las celulas, 319 
flujo de llquido, 319 
presion del llquido interstitial, 319 
Filariasis linfatica, 317 
Filtration 

capilar, coeficiente, 193-197 
glomerular (FG), 331-332, 335, 336f 
autorregulacion, 342-345, 343f 
control fisiologico, 341-342 
determinantes, 335, 337-339, 33 7f, 340t 
embarazo, 1063 
envejecimiento, 433-434, 433f 
estimation, 365-366, 365t, 366f-367f 
excretion renal, 343 
fraction de flujo plasmatico, 335 
insuficiencia 
cardiaca, 276 

renal cronica, 435, 435f-436f, 436t 
sustancias diferentes, 347, 348t 
de liquido por los capilares, 193-197 


neta, 197 


Filtrado glomerular, composition, 335 
Fisiologla, 3 

del deporte, 1085-1096 

aparato cardiovascular, 1092-1094 

y flujo sangulneo en los musculos, 1092-1093, 1092f, 1092t 
atletas, mujer y hombre, 1085 
farmacos, 1095 

llquidos corporales y sal, 1094-1095 
musculos, 1085-1090 

efecto del entrenamiento, 1089-1090 
fuerza, 1085-1086 
potencia, 1085-1086, 1086t 
resistencia, 1085-1086, 1086t 
sistema metabolico, 1086-1087, 1087f, 1088t 
respiration, 1090-1092 
Fisostigmina, 92 
Fistula arteriovenosa 

cambios circulatorios asociados, 255-256, 256 f 
gasto cardlaco, 249, 255-256, 255f-256f 
insuficiencia cardlaca asociada, 280, 280 f 
Flagelo del espermatozoide, 25, 1023 
Flato, 842, 848 
Flavina 

y adenina dinucleotido (FAD), 899 
mononucleotido (FMN), 899 
Flavoprotelnas, 859, 867 
Flujo 

aerodinamico, 173 

espiratorio maximo, medicion, 550-551, 550f 
laminar, sangre, 173 


masivo 


capilares peritubulares, 347-348, 348f 
rinon artificial, 441 
sanguineo, 172-174 
autorregulacion, 231 
cerebral, 787-790 

actividad neuronal local, 788 
arquitectura de los vasos, 787, 78 7f 
autorregulacion, 789, 789 f 
bloqueo, 790, Vease tambien Ictus 
cese, 787 

medicion, 788-789 
microcirculation, 789-790 
normal, 787 

regulation, 787-789, 788f-789f 
shock hipovolemico, 294-295 
circulation total, 172 
coronario 

cambios fasicos, 262-263, 262 f 

control, 263-264 

durante el ejercicio, 262 

epicardico frente a subendocardico, 263, 263 f 

lesiones valvulares aorticas, 286-287 

reposo, 262 

shock hipovolemico, 294-295 
definicion, 172 

diferencia de presion, 171, 172f 
diferentes tejidos y organos, 203, 204t 
gasto cardiaco, 171 
hormonas tiroideas, 957 
laminar, 173 

perfil de velocidad parabolica, 173 
local, gasto cardiaco, 246-247, 246 f 


medular, 378 

metodos de medicion, 172 
necesidades de tejidos, 203 
Pco 2 del liquido intersticial, 529-530, 530f 
piel, perdida de calor, 912 
Po 2 del liquido intersticial, 528, 529 f 
presion arterial, 177-178 
pulmonar, Vease Circulation pulmonar 
renal, 338, 340-341, 341f, Vease tambien Isquemia renal 
autorregulacion, 341-345, 343f 
control fisiologico, 341-342 
determinantes, 340-341 

diminution relacionada con el envejecimiento, 433-434 
embarazo, 1063 
estimation, 365t 
medular, 341 

resistencia, Vease Resistencia vascular 
turbulento, 173-174, 173f 
unidades, 175 

uso de oxigeno metabolico, 533 
velocidad, 169 

areas transversales, 169-170 
perfil parabolico, 173 
venoso coronario, 262 
Flujometro(s), 172 

electromagnetico, 172, 172f, 256 f 

medicion del gasto cardiaco, 256, 256 f 
ultrasonico 

Doppler, 173, 173 f 
medicion del gasto cardiaco, 256 
Fluorina, 901-902 
caries, 1018 


Fluorosis, 902 

Focos ectopicos, causas, 158 
Foliculo 

antral y vesicular, desarrollo, 1040-1041 
crecimiento, ovarico, 1039-1042, 1040f, 1049-1050 
ovarico 

atresico, 1041 

crecimiento, 1039-1042, 1040f 
tiroides, deposito de tiroglobulina, 951 
Fonacion, 507, 50 7f 
Fonocardiograma, 284-285, 285 f 
ciclo cardiaco, 113 
soplos valvulares, 285 f, 286 

Forma fisica buena, prolongation de la vida, 1095-1096 
Formation reticular, funcion, dolor, 624 
Fornix, 754 f, 759 

Fosfageno, sistema de energia, 1087, 1088t 
Fosfatasa alcalina no especifica de los tejidos (TNAP), 1004 
Fosfatidilinositol 
bifosfato (PIP 2 ), 934 
3-cinasa (PI3K), 932 
Fosfato 

absorcion, 1002-1003 

hormona paratiroidea, 1011 
intestinal, 840, 1002-1003 
vitaminas D, 1009 

concentraciones alteradas, efectos fisiologicos, 1002 
de creatina, 298 
excrecion, 1002-1003 
fecal, 1002-1003 
hormona paratiroidea, 1011 
renal, 397-398, 1003 


FG reducida, 435-436, 436f 
vitamina D, 1009 
fosfolipidos como donantes, 871 
hormona paratiroidea, 1010-1011, lOlOf 
hueso, 1003-1007 
liquido extracelular, 1002 

hormona paratiroidea, 1010-1011 
regulation, 1001-1003 
metabolismo, feto, 1072, 1072f 
nefropatia cronica, 437 
sistema amortiguador, 413, 418-419, 419f 
Fosfocreatina, 82 

actividad muscular extenuante, 904 
resumen de uso, 905, 905f 
como tampon de ATP, 904, 904f 
Fosfodiesterasa activada, 652 
Fosfofructocinasa, inhibition, 860 
Fosfogluconato, via, 861, 861f 
Fosfolipasa, 934, 934t 
pancreatica, 825 

sistema del segundo mensajero, 959 
Fosfolipasa A 2 , 836-837 
Fosfolipasa C, 931 

Fosfolipidos, 12, 483, 863, 870-871, Vease tambien Lecitina 
dieta, 836-837 
digestion, 836-837 
formulas quimicas, 870, 870 f 
funciones, estructural, 872 
lipoproteinas, 865, 865t 
plaqueta, liberacion, 487-488 
quilomicrones, 863 
sintesis, 871 


higado, 866 

reticulo endoplasmico, 21 
sistema segundo mensajero, 934, 934t, 935f 
usos, 871 
Fosforilacion 

de cabeza de miosina, musculo liso, 100 
oxidativa, 858-859, 858f 
desacoplada, 909 
via de la pentosa fosfato, 860-861 
Fosforilasa, 855f, 856 
activation, 37, 856 
Fosforo, 901 
Foton, 652 
Fovea, 643, 662 
acomodacion, 670 
fijacion involuntaria, 667, 66 7f 
Fraccion 

de eyeccion, 115 
de filtracion 
calculo, 368 
glomerular, 335, 338 

reabsorcion de capilares peritubulares, 360 
Fractura, reparacion, 1007 
Frank- Starling, mecanismo, 119, 245-248 
Frecuencia 
cardiaca 
control 

centro vasomotor, 217 
reflejo auricular, 223 

distension de la pared de la auricula derecha, 246 
duracion del ciclo cardiaco, 113-114 
ejercicio, 260-261 


estimulacion 

parasimpatica, 120, 215 
simpatica, 215 

gasto cardiaco, 247 
vagal, 120 
fiebre, 155 

gasto cardiaco, 1093-1094, 1093f 
hipotalamo, 755-756 
hormonas tiroideas, 957 
irregular, fibrilacion auricular, 165 
lenta, 155, 156f 
shock hipovolemico, 294 
temperatura corporal, 121 
principio, 678 
sumacion, 85, 85 f 
Fremito, estenosis aortica, 285 
Fructosa, 834 
absorcion, 840 
celulas hepaticas, 854, 855f 
vesiculas seminales, 1024 
Fuerza(s) 

de aceleracion 
centrifugas, 565 
efectos 

lineal, 566-567 

en el sistema circulatorio, 565-566, 566 f 
en las vertebras, 566 
proteccion de cuerpo, 566 

medicion, en la fisiologia de aviacion y espacio, 565 
contractil maxima, 1085 
elastica de la tension superficial, 499-500 
excentrica de los musculos, 1086 


Funcion(es) 


motoras 

medula espinal, 695-706 

excitation por la corteza, 711-713 
organization, 695-697, 695f 
tronco del encefalo, 713-714, 714f 
anencefalia, 719 
eferentes y, 700 
reflejos de estiramiento, 700 

de promediado de senales del reflejo de los husos musculares, 699 
pulmonar, abreviaturas y simbolos, 502, 502t 
sexual, 958 
masculina 

anomalias, 1033-1034 
control de funciones, 1031-1033 
Furosemida, 354, 355f, 427 

G 

G-actina, moleculas, 79 
G negativa, efectos en el organismo, 566 
Galactosa, 834 
absorcion, 840 
celulas hepaticas, 854, 855f 
Gammaglobulinas, recien nacidos, 1078 
Ganancia, sistema de control, 8-9 
Ganglio(s) 
autonomos 

cadenas simpaticas, 773, 774f 

farmacos que bloquean la transmision de impulsos, 785 
prevertebrales, 773 
receptores nicotinicos, 777 
simpaticos perifericos, 773 


basales, 730-735 

circuitos nerviosos, 731, 731 f 
del caudado, 732, 732 f 
del putamen, 731-732, 731 f 
control motor total, 721-736 
funciones asociadas, 735-736 
graduation de intensidad de movimientos, 732-733 
relaciones anatomicas, 730-731, 730 f 
secuencia(s) 

de movimientos, 732-733 
de los patrones motores, 732 
sindrome(s) 

de abandono, 733, 733f 
clinicos como resultado del dano, 734-735 
Huntington, enfermedad, 734-735 
Parkinson, enfermedad, 734 
sistema 

de control integrado, 735-736 
de dopamina, 753, 753 f 
eferente 700 
motor accesorio, 730 

sustancias neurotransmisoras, 733-734, 733 f 
celiaco, 773, 774f, 801 
ciliar, 669, 669 f 

linfaticos, macrofagos, 458-459, 459f 
mesentericos, 801 
prevertebrales, 773 

Gangrena gaseosa, oxigenoterapia hiperbarica, 574 
Gas(es) 
difusion 

base molecular, 517 
coeficiente, 523 


fisica, 517-519 
liquidos, 518-519 

membrana respiratoria, 517-526, 522 f 
tejidos, 519 
digestivos, 842, 848 

intercambio, Vease Cociente de ventilation-perfusion, Membrana respiratoria 

presiones parciales, 517 

sanguineos 

durante el ejercicio, 1092 
respiration y, 1092 
estudio, 549 

Gasto cardiaco, 120, 172, 245 
anemia, 249, 453 

contraction del musculo esqueletico, 224 

durante el ejercicio, 224, 246, 246 f, 248, 261-262, 261f, 1093, 1093f, 1093t 
entrenamiento deportivo, 1093, 1093t 
estimulacion simpatica, 255, 255 f 
fistula arteriovenosa (derivation), 249, 255-256, 256 f 
en flujos tisulares locales, 171 
hipertension por sobrecarga de volumen, 233 f, 234 
hormonas tiroideas, 957 
despues del infarto de miocardio, 266 
inhibition simpatica, 255, 255 f 
limites alcanzables, 247-248, 24 7f 
metodos de medicion, 256-258, 256f-257f 
patologicamente 
alto, 248-256, 249 f 
bajo, 248-256, 249 f 

presion arterial, 121-122, 121f, 230-231, 231 f 

recien nacidos, 1076 

regulation 

analisis cuantitativo, 250, Vease tambien Curvas de gasto cardiaco 


flujos tisulares locales, 246-247, 246 f 
sistema nervioso, 248, 248 f 
resistencia periferica total, 246-247, 247 f 
reducida, 248-249 
ritmo cardlaco, 1093-1094, 1093f 
shock 

descenso, 293 
disminucion, 293 
hipovolemico, 294-295, 294 f 
septico, 300 
valores normales, 245 
volumen 

sangulneo, 254-255, 254 f 
sistolico, 1093-1094, 1093f 

Gastrectomla en manguito vertical, para la obesidad, 896 
Gastrina, 802, 802t 
acido gastrico, 821-822 
composition qulmica, 824-825 
intestino delgado peristaltismo, 813 
secretion, 821-823, 824 
vaciamiento gastrico, 811-812 
Gastritis, 843-844 
Gen(es) 

expresion, 27 

promotores, 35-36 
regulacion, 33 f, 35-36 
microARN, 33 f 
nucleo, 17 

de la region determinante del sexo Y (SRY), 1029 
supresores, 42 
Genotipos, 477-478 
Gigantismo, 947 


Ginecomastia, inducida por tumor, 1034 
Gitelman, sindrome, 439 
Glande del pene, 1026 
Glandula(s) 

apocrinas, control autonomo, 778-780, 779 1 
bucales, 819 

bulbouretrales, 328 f, 1021 
endocrinas 

energla del ATP, 903 
funciones y estructura, 927t-928t 
hormonas tiroideas, 958 
lugares anatomicos, 925, 926 f 
problemas, lactancia, 1078-1079 
regulation de la funcion corporal, 6 
gastricas, Vease Glandulas oxinticas (gastricas) 
lagrimales, control autonomo, 778, 779t 
linguales, 836 
mucosas, 817 
esofagicas, 821 

nasales, control autonomo, 778 
oxlnticas (gastricas), 821f, 822-823 
celulas pepticas, 821-823, 821f 
tipicas, 821, 821f 
paratiroides, 1009, 1009f 
parotidas, 819, 833-834 
piloricas, 821-823 
pineal 

barrera hematoencefalica, 793 
fertilidad estacional, 1034-1035 
salivales, 817, 818f, 820 
aldosterona, 970 
control autonomo, 778 


irrigation, 820-821 
regulation nerviosa, 820-821, 820 f 
senales nerviosas, 820 
sublinguales, 819 
submandibulares, 818f, 819 
sudoriparas 

aldosterona, 970 
ausencia congenita, 913 
control autonomo, 773-774, 774f, 778, 779t 
suprarrenales, 965, 965f 

secretion de androgenos, 1028 
tiroides, 951 

adenoma, 960-961 
anatomia fisiologica, 951, 952 f 
bocio coloide 

endemico, 961-962 
idiopatico no toxico, 962 
hipertiroidismo, 960-961 
hipotiroidismo, 961-963 

liberation de tiroxina y triyodotironina, 953-954 
tubulares, 817, 821f 
ultimobranquiales, 1012 
uretrales, 1021 
Glaucoma, 646 

a-glicerofosfato, 864-865, 868-869, 869f 
Glicerol, 833, 863, 987-988 
esteres, plasma, 865 
energia, 866 
glucosa, 861 

hidrolisis de trigliceridos, 866 
Glicerol-3-fosfato, 866 
Glicina 


neurotransmisor, 656 

como transmisor de molecula pequena, 586 
Glicinuria simple, 439 
Globina inmunoglobulina Rh, 480 
Globo palido, 730-731, 730 f, 733, 733 f 
enfermedad de Huntington, 734-735 
lesiones, 732 

neurotransmisores, 733, 733 f 
Globulina(s), 877 
fijadora 

de hormonas sexuales, 1028 
de la tiroxina, 929, 954 
Globulos 

blancos, Vease Leucocito(s) 
rojos, Vease Eritrocitos 
Glomerulo(s) 
bulbo olfatorio, 689f, 691 
perdida con la edad, 433-434, 433f 
rinon, 325 

Glomeruloesclerosis, 433 
Glomerulonefritis, 474 
aguda, 431 
cronica, 434 

hipertension, 438 
sindrome nefrotico, 434-435 
nefropatia terminal, 433 
Glucagon, 983 

activacion de fosforilasa, 856 
funciones, 992-993 
glucogenolisis, 992 
gluconeogenia, 992 
insulina, 991 


lipasa de adipocitos, 992-993 
metabolismo metabolico, 992-993 
motilidad del intestino delgado, 813 
regulacion secrecion, 993 
aminoacidos en la sangre, 993 
ejercicio, 993 
glucemia, 993, 993f 
somatostatina, 993 
Glucemia 

en ayunas, 997 
deshidratacion, 995 
diabetes mellitus, 995 
flujo sanguineo renal, 345 
glucagon y, 993-994, 993f 
gluconeogenia, 883 
hambre y, 893 
higado 

concentration, 883 
liberacion, 986 
hipoglucemia, 994 
insulina, 990, 990f, 994 
normal, 862 
orina, 995 

recien nacidos, 1076 

madre diabetica, 1078-1079 
prematuro, 1079 
regulacion, 993-994 
importancia, 994 
Glucocaliz, 14 

Glucocinasa, 855, 855f, 989-990 
insulina, 986 


Glucocorticoides, 966-967, Vease tambien Cortisol 


deficiencia, 979 
efecto cetogeno, 870 
embarazo, 1061 

exceso, resistencia a la insulina, 997 
funciones, 972-978 
gluconeogenia, 862 
inmunodepresion, 481 
metabolismo de protelnas, 880 
secrecion, 977, 9 77 f 
shock, 301 

Glucogenia, 855-856, 855f 
Glucogeno, 12, 855-856, 983-984, 991-992 
almacenamiento, 986 
deposito de glucosa, 855, 861 
deposito de grasa, 869 
energla anaerobica, 904 
hlgado, 1089 

musculo esqueletico, 82, 855-856 
durante el ejercicio, 1088 
recuperacion, 1088-1089, 1089f 
Glucogenolisis, 855f, 856 
glucagon, 992 

Glucollpidos, membrana celular, 13 
Glucolisis, 23, 856-858, 856f 
anaerobica, 860, 904-905 
control de retroalimentacion, 859-860 
musculo 

cardlaco, 264 
esqueletico, 82, 1087 
tejido afectado por el shock, 298 
Gluconato de sodio, acidosis, 424 
Gluconeogenia, 861-862, 879 


concentration de glucemia, 883 
estimulo, 972 
glucagon, 992 
insulina, 986-987, 989 
recien nacidos, 1077 
regulation, 862 
rinones, 324 
Glucoprotelnas, 483 
membrana celular, 13 
Glucosa 

absorcion, 840 
acidos grasos, 861 
atletas, 1089 
celulas cerebrales, 794 
concentration, alta, 973 
conversion a acidos grasos, 986-987 
cortisol, 994 
uso, 973 
cotransporte, 57 

de sodio, 57, 57 f, 349, 350 f, 839f, 840-841, 854-855 
difusion 

facilitada, 52, 854 
insulina, 855 

reabsorcion renal, 350, 350f 
placentaria, 1059 

digestion de hidratos de carbono, 834, 834f 
energia liberada, 856-858 
acetil coenzima A, 857 
ciclo del acido citrico, 857-858, 85 7f 
eficiencia, 859 

fosforilacion oxidativa, 858-859, 858f 
glucolisis, 856-857, 856f 


resumen, 859-860 

via de la pentosa fosfato, 860-861, 861f 
feto, 1076 

fosfatasa, 854-855, 986 

fosforilacion, 855 

funcion central, 854, 855f 

hormona de crecimiento, 994 

ingesta, almacenamiento y uso, 986-987 

lesion tisular, 995 

liquido 

cefalorraquideo, 791 
extracelular, rango normal, 8t 
metabolismo, glucagon, 992-993 
en plasma, excrecion urinaria, 351 
prueba de tolerancia, 997-998, 998f 
reabsorcion renal, 332, 349-350, 350f 
transporte maximo, 350, 35 If 
shock circulatorio, 297, 301 
sintesis, ATP, 903 
soluciones, 314 
isotonicas, 311 

transportadores, 349, 350f, Vease tambien Cotransporte de sodio 
transportador de glucosa 4 (GLUT4), 52 
transporte a traves de la membrana celular, 854-855 
insulina, 855, 986-988, 986f 
vasodilatacion por falta, 205-206 
Glucosa-6-fosfato, 854-856 
glucogeno, 855-856, 855f 
Glucosuria renal, 439 
Glutamato 

esquizofrenia, 771 

en fibras rapidas del dolor Ad, 623 


ganglios basales, 733 
L-glutamato, sabor umami, 686 
neuronas granulares, 737 
transmisor 

de fotorreceptores, 656 
de molecula pequena, 586 
Glutamina 

donante de radical amino, 878 
ion amonio, 419, 419f 
Goldblatt, hipertension, 237-238, 238 f, 433 
Goldman, ecuacion, 62 
Goldman-Hodgkin-Katz, ecuacion, 62 
Golgi 

aparato, 15, 15 f, 22 f 

funciones especificas, 21-22 
plaquetas, 483 

procesado de secreciones endoplasmicas, 21-22 
vesiculas secretoras, 22 

complejo, secreciones gastrointestinales, 818, 818f 
Golpe de calor, 921, 1094 
Gonadotropina corionica humana 
embarazo, 1059-1060 
funcion, 1059-1060 
infertilidad femenina, 1053 
testiculos fetales, 1033, 1060 
Gonadotropos, 940, 941f, 1031 
Gradiente 

de concentracion, efecto, 517, 518f 
de presion 

flujo sanguineo, 171 
retorno venoso, 253 


Grandes alturas 


aclimatacion 

capacidad de trabajo y, 564, 564t 
Po 2 alveolar, 562-563 
capacidad de trabajo, 564, 564t 

efectos en el organismo de la baja presion de oxlgeno, 561-565 
hipoxia aguda, 562 
mal de altura, 564-565 
Pco 2 alveolar, 561 
Po 2 alveolar, 561 
aclimatacion 
celular, 563 

de los seres humanos nativos, 564 
respiracion de oxigeno puro, 562 
policitemia, 453 
presion barometricas, 561, 562t 
produccion de eritrocitos, 448 
saturation de oxigeno arterial, 561, 562 f, 562t 
Granulocitos, 455 
produccion, 461, 462f 
Grasa(s), 887 
absorcion, 841 
alterada, 846 
recien nacidos, 1077 
sales biliares, 829-830 
ahorro de proteinas, 887-888 
aislamiento, 911-912 
alimentos 

energia, 887, 887t 
utilization metabolica, 888-889 
conversion en glucosa, 861 
deposito(s), 865-866, 894 
estrogeno, 1045, 1085 


de glucosa, 861 
insulina, 987-988 
dieta, calculos biliares, 830 
digestion, 835-837, 835f 
acidos biliares, 829 
enzima pancreatica, 825 
estomago, 836 
sales biliares, 829 
vaciamiento vesicular, 829 
emulsion, 836, 836f 
exceso de consumo, 988 
fuente de energia 
atletas, 1089 
dieta alta en grasas, 868 
higado, 865 

hormona del crecimiento, 943 
regulation hormonal, 870 
heces, 842 
hidrolisis, 833 
insaturadas 

colesterol sanguineo, 871 
higado, 866 

prevention de ateroesclerosis, 874 
vitamina E, 900 
metabolismo 
cortisol, 974 
higado, 883 

hormonas tiroideas, 956 
insulina, 987-988 
movilizacion, 980 
neutras, Vease Trigliceridos 
oxidacion, 888 


parda, 917 

estimulacion nerviosa simpatica, 909 
saturadas, colesterol en sangre, 871 
sintesis, insulina, 987-988 
utilization, diabetes mellitus, 995 
vaciamiento del estomago, 812 
Gravedad, nucleos tronco del encefalo, 713-714 
Graves, enfermedad, 960 
Grupo respiratorio 
dorsal, 539 

ventral, neuronas, 540 
Guanina, 27, 3 It 
Gusto, 685-688 
salivation, 820 

transmision de senales al sistema nervioso central, 687-688, 688f 
yemas gustativas y su funcion, 686-687, 686f 


H 

Habituacion, 746-747, 758-759 
Habla, 744 

articulacion, 744 

Broca, area, 708 f, 709, 742, 744, 744f 
lesiones cerebelosas, 730 
Haldane, efecto, 535-536, 536f 
Hambre, 889, Vease tambien Apetito 
de aire, 552 
contracciones, 810 
hipotalamo, 757 
Haptoglobina, 480-481 
Hashimoto, enfermedad, 961-962 
Haustras, 814 
Havers, canal, 1006, 1006f 


Haz auriculoventricular (AV), 124 f 
conduction unidirectional, 126 
efectos simpaticos, 128-129 
extrasistoles, 158-159 
marcapasos ectopico, 127 
Heces 

composition, 842 
formation, 841-842 
grasa, 846 

mucosa del intestino, 831 
nitrogeno, 889 
perdida de agua, 305, 306t 
Helicobacter pylori, 845 
Helicotrema, onda viajera, 675 
Helio 
buceo, 573 

metodo de dilution, 502-503 
Helio-oxigeno, mezclas, uso, 573 
Hematocrito, 177, 307 

bazo como reservorio para almacenar eritrocitos, 187-188 
viscosidad de la sangre, 177, 1 77 f 
volumen sanguineo, calculo, 310 
Hemianopsia 
bitemporal, 665 
homonima, 665 
Hemibalismo, 732 
Hemisferio 

dominante, 741-742 
cuerpo calloso, 745 
no dominante, 742 
Hemofilia, 488, 490-491 


clasica, 490 


Hemofilia A, 490 
Hemoglobina, 901 

amortiguacion acidobasica, 413, 445 
cantidad de eritrocitos, 445 
combination 
con oxigeno, 450 
reversible de 0 2 , 530-531 
concentration, 563 
efecto tampon, 531-532 
eritrocitos, 445 
estructura, 450f 
fetal, 1058, 1058f 
formation, 449-450, 449f 
funcion de amortiguacion del oxigeno, 7 
monoxido de carbono, 534, 534f 
con oxigeno, saturacion, 561, 562 f 
Po 2 

alveolar elevada, 570, 570 f 
en los tejidos, 531-532 
proteinas del plasma, 535 
saturacion porcentual, 530 
sintesis, 449 
transporte, 445 
de oxigeno, 530 

union de oxigeno, 535-536, 536f 
Hemoglobina S, 452 
Hemolisinas, 478 
Hemolisis, 478 

Hemorragia, Vease tambien Tendencia a hemorragia 
anemia secundaria, 452 
capacitancia vascular, 180 
sistema renina-angiotensina, 235, 235 f 


volumen sanguineo, 402-403 
Hemosiderina, 450-451, 451f 
Hemostasia, Vease tambien Coagulacion sanguinea 
acontecimientos 

coagulacion sanguinea en un vaso roto, 484-485, 484f 
constriction vascular, 483 
formation de tapon plaquetario, 483-484 
organization de las fibras/disolucion de coagulo, 485 
definition, 483 

Henderson-Hasselbalch, ecuacion, 412 
medicion C0 2 sanguineo, 549 
Hendidura(s) 
calcarina, 661 
sinaptica, 582 

union neuromuscular, 89 
subneurales, 89, 90 f 
revestidas, 19, 19f 

sintesis de hormonas corticosuprarrenales, 966 
union neuromuscular, 92 
Henle, asa, 325-326, 326 f 
caracteristicas 

especiales, 374-381, 375t 
de transporte, 354-355, 355f 
concentracion urinaria, 372, 378, 379 f 
medula hiperosmotica, 374-376, 375 f 
equilibrio glomerulotubular, 359 
reabsorcion de calcio, 397 
reabsorcion de magnesio, 398 
Heparina, 489 

como anticoagulante intravenoso, 492 
mastocitos y basofilos, 489 
uso clinico, 492 


Heparinasa, 492 
Hepatitis, ictericia, 886 
Hepatocitos, secretion de bilis, 828 
Hering, nervios 

barorreceptores carotideos, 219 
quimiorreceptores, 222 
Hering-Breuer, reflejo de insuflacion, 540 
Hermafroditismo, 1078-1079 
Herpes, 628 
zoster, 628 
Hexocinasa, 855 
Hialuronidasa 
acrosoma, 1025 
espermatozoides, 1023 
Hiato anionico, 425-426, 426t 
Hidratos de carbono 
absorcion, 840-841 
para ahorrar proteinas, 887-888 
alimentos 

energia disponible, 887, 887t 
utilizacion metabolica, 888-889 
ausencia, utilizacion de grasa, 869-870 
caries dental, 1018 
celulas, 12 
combustion, 903 
dieta, 833 

de atleta, 1089, 1089f 
digestion, 834, 834f 
enzima pancreatica, 825 
energia anaerobica, 904 
exceso, grasas, 869 
hormona del crecimiento, 943-944 


indisponibilidad, grasas, 868 
membrana, 13-14 
metabolismo 
cortisol, 972-973 
higado, 883 

hormonas tiroideas, 956 
insulina, 985-987, 991-992 
sintesis, aparato de Golgi, 21 
trigliceridos sintetizados, 868 
Hidrocefalia, 793 
Hidrogeno 
ATPasa, 348 
enlaces 
ADN, 38 

de moleculas proteicas, 875, 875f 
gas, intestino grueso, 848 
Hidrogeno-potasio, bomba ATPasa, 348 
reabsorcion de potasio, 392 
secrecion de acidos gastricos, 821-822, 822 f 
Hidrolasas acidas, de lisosomas, 20, 20 f 
Hidrolisis, 833-837 
de grasas, 833 
proteinas, 833 
Hidronefrosis, 338 
Hidroxiapatita, 1003-1004 
25-hidroxicolecalciferol, 1007 
16-hidroxideshidroepiandrosterona, 1060 
Hidroxilo, iones (OH - ), neutrofilos y macrofagos, 458 
Hidroximetilglutaril coenzima A (HMG-CoA), estatinas, 874 
Hierro, 450-451, 901 
absorcion, 451, 840 
acumulacion, feto, 1072 


ateroesclerosis, 874 
higado, 884 
metabolismo, 450-451 
necesidades, dieta, 1078 
perdida diaria, 451 
total, regulation, 451 
transporte y almacen, 450-451, 451f 
Higado, 881-886 

acido acetoacetico, 867-868 
anatomia, 881, 882 f 

captation, almacenamiento y consumo de glucosa, 986-987 

cortisol, 973 

degradation 

de acidos grasos, 867 
de estrogeno, 1044 
deposito 

de aminoacidos, 877 
de hierro, 884 
de vitaminas, 884 

eliminacion de productos finales metabolicos, 6 

fibrinogeno, 486 

flujo 

linfatico, 882 
sanguineo, 881 
formacion 

de proteinas plasmaticas, 877 
de la urea, 879, 879 f 
funcion(es) 

amortiguadora de la glucosa, 883 
detoxificadora, 884 
metabolicas, 5, 883 
glucogeno, 855-856 


grasas, hormonas tiroideas, 956-957 
lipidos, 866 
lobulo, 881, 882 f 
monosacaridos, 854, 855f 
procesamiento de linfocitos B, 467 
recien nacidos, 1077 
regeneration, 882-883 
reserva sangmnea, 187, 882 
resistencia vascular, 881 
secretion de bilis, 827-830, 828f 
shock circulatorio, 297, 29 7f 
sintesis de sales biliares, 829 
sinusoides, 804 
sistema 

linfatico, 881-883 
de macrofagos, 883 
vascular, 881-883 

sustancias de coagulation formadas, 884 
Hiperalgesia, 621, 628 

referida, mecanismos, 625 f 
Hiperbarismo, 569 
Hiperbilirrubinemia, 1076f, 1077 
Hipercalcemia, 396, 1001 
actividad muscular, 1002 
hiperparatiroidismo, 1014 
hormona paratiroidea, 1009 
sistema nervioso, 1002 
Hipercapnia, 556 
Hipercolesterolemia familiar, 873 
Hiperdilatacion, dolor visceral, 627 
Hiperemia, 206, 206 f 
activa, 206, 206 f 


reactiva, 206 
Hiperestrogenismo, 1044 
Hiperfagia, 889 

Hiperfuncion corticosuprarrenal, 979-980, 980f 
Hiperglucemia, gigantismo, 947 
Hipergonadismo, en el varon, 1033-1034 
Hiperinsulinemia, 996 
Hiperlipidemia, 873 
Hipermetria, 729 
Hipermetropia, 640f, 641 
Hipernatremia, 314-316, 314t 
Hiperparatiroidismo, 437 
Hiperpirexia, 921 
Hiperplasia fibromuscular, 433 
Hiperpolarizacion, 71, 650-651 
fibras nodulares, 124 
membrana postsinaptica, 589 
musculo liso, 105 
gastrointestinal, 799 
de receptores bastones, 650-651 
Hiperpotasemia, 389 
acidosis secundaria, 421 
aldosterona deficiencia, 969-970 
deficiencia de mineralocorticoides, 968 
Hipersensibilidad, 475-476 
dolor, 628 
Hipertension 

aldosteronismo, primario, 234 
arteriopatia coronaria, 873 
ateroesclerosis, 873 
causas geneticas, 239 
coartacion aortica, 238-239 


cromca 


definition, 232 

deterioro de la funcion renal, 232-234, 233 f 
efectos letales, 232 
enfermedad de Alzheimer, 772 
esencial (primaria), 239-241, 241f 
tratamiento, 241 

estenosis de la arteria renal, 237-238 
flujo sanguineo cerebral, 789, 789 f 
Goldblatt, 237-238, 238 f 
hipertrofia ventricular izquierda, 145-146 
inducida por embarazo, 1063 
isquemia renal, 236-238 
nefropatia, 238, 438 
dialisis, 234 
nefroesclerosis, 434 
nefropatia terminal, 433 
neurogena aguda, 239 
portal, 882 
preeclampsia, 239 
pulmonar 

bloqueantes del receptor de endotelina, 209 
enfisema, 552 

sistema renina-angiotensina, 237-238, 238 f 
sobrecarga de volumen, 232, 233 f 

combinada con vasoconstriction, 238-239 
Hipertiroidismo, 960-961, 961f 
gasto cardiaco, 249 
recien nacidos, 1079 
Hipertrofia 

cardiaca, 290-291 

cardiopatia congenita, 290-291 


gasto cardiaco, 247-248 
valvulopatia, 290-291 
muscular, 1090 
ventricular 

derecha, electrocardiograma, 146, 146f 
izquierda 

electrocardiograma, 145-146 
valvulopatia, 286 

Hiperventilacion, alcalosis secundario, 422 
Hipocalcemia, 396, 1001-1002 
hormona paratiroidea, 1009 
Hipocampo, 754 f, 759-760 
aprendizaje, 759-760 
deposito de la memoria, 749, 759-760 
esquizofrenia, 771 
olfato, 691-692 
Hipoclorhidria, 844 
Hipofisis, 939, 939f 
adenoma, 979 

anterior, 939-940, 940f, 979 

y control de las funciones sexuales masculinas, 1031-1033 
hipotalamo, 757 
hormonas, 939, 941t 
secretion de hormona 

estimulante del foliculo, inhibicion, 1032, 1032f 
luteinizante, inhibicion, 1032, 1032f 
tipos celulares, 939-940, 940f, 941t 

vasos sanguineos portales hipotalamico-hipofisarios, 941-942, 941f 
lobulo 

intermedio, 978 
posterior, 939-940 

y cuerpos celulares en el hipotalamo, 940 


hipotalamo, 948-950, 948f 
secrecion 

hipotalamo, 940-942, 941f 
de LH y FSH secrecion, 1047-1048 
pulsatil, 1047-1048, 1048f 
Hipofosfatemia 
congenita, 1016 
renal, 439 

Hipofuncion corticosuprarrenal, 978-979 
deficiencia 

de glucocorticoides, 979 
de mineralocorticoides, 979 
pigmentation melanica, 979 
tratamiento, 979 
Hipoglucemia 

factor de crecimiento, 945, 946f 
shock insulinico, 998-999 
Hipogonadismo 
en la mujer, 1051 
en el varon, 1033 

Hiponatremia, 314-316, 314t, 315f, 1095 
Hipoparatiroidismo, 1014 
enfermedad osea, 1014 
formation de calculos renales, 1015 
hipercalcemia, 1014 
primario, 1014-1015 
secundario, 1015 
tratamiento, 1014 
Hipopotasemia, 389 
acidosis secundaria, 421 
exceso de aldosterona, 969-970 
Hipotalamo, 754-759, 754f-756f, 891t 


adenohipofisis 

anterior, 757, 941-942, 941f 
posterior, 940, 948-950, 948f 
secrecion, 940-942, 941f 
amigdala, 760 

barrera hematoencefalica, 793 
centro(s) 

del hambre y la saciedad, 889-890, 890f, 891t 
anorexia, 896-897 
leptina, 893 

neuronas y neurotransmisores, 890-892, 89 If 
obesidad, 895 
vasomotor controlado, 217 
control 

autonomo, 784, 784f 

de las funciones sexuales masculinas, 1031-1033 
funciones 

conductuales, 757 

de control vegetativo y endocrino, 755-757 
de «recompensa» y «castigo», 757-758 
hormona(s) 

inhibidora de prolactina, 1068 
liberadoras e inhibidoras hipotalamicas, control, 942 
lesiones, 75 7 

osmorreceptores, 382-383, 382 f, 949 

regulacion de la temperatura, Vease Temperatura corporal, regulacion hipotalamica 
secrecion de hormona liberadora de gonadotropinas, 1047-1048 
pulsatil, 1047-1048, 1048f 
sistema vasodilatador, 218 
sueno, 764 
Hipotermia 

artificial, 921-922 


receptores profundos de temperatura corporal, 916 
Hipotiroidismo, 961-963 

caracteristicas fisiologicas, 962 
gasto cardiaco, 250 
prueba diagnostica, 963 
tratamiento, 963 
Hipotonia 

lesiones de la corteza motora, 713 
nucleo cerebeloso profundo, 730 
Hipoventilacion, hipoxia, 555 
Hipoxia, 554-556 

aguda, grandes alturas, 562 
anemia, 453 
atmosferica, 555 
«conmutador maestro», 563-564 
energla anaerobica, 904 
al nacer, 1073 
oxigenoterapia, 555, 555f 
secrecion de eritropoyetina, 324, 448 
transmision sinaptica, 592 
Hirschsprung, enfermedad, 846 
Histamina 

mastocitos y basofilos, 462 
secrecion de acidos gastricos, 822-823, 845 
shock, 300 
vasodilatador, 213 
Histiocitos, 458 
Histonas, 36 
Homeostasis, 4-6 

lactante prematuro, 1079 
nutrientes, 4 
proteccion del cuerpo, 6 


reproduction, 6 

Hormona(s), Vease tambien Glandulas endocrinas 
aclaramiento de la sangre, 930 
adrenocorticotropa (ACTH), 925, 966 

celulas corticosuprarrenales, activation, 976 
estres fisiologico, 972f, 976-977, 9 77f 
exceso, 979-980 
quimica, 976 

regulation, hipotalamo, 976 
secretion de cortisol y, 976-978 
sintesis y secretion, 977-978, 978 f 
aminicas, tirosina, 929 

antidiuretica (ADH), 939, 949, Vease tambien Diabetes insipida 
concentration urinaria, 371, 372f, 374, 375t, 376, 376 f 
urea, 376, 379 
estructura quimica, 949 
excretion renal de agua, 404 
funciones fisiologicas, 949 
hipernatremia causada por deficiencia, 315-316 
hiponatremia por exceso, 315 
hipotalamo, 382-383, 382 f, 756 
incapacidad de production, 380 
insuficiencia cardiaca, 276 
osmorreceptores, 949 
presion 

arterial, 383 
sanguinea, 949-950 
production, regulation, 949-950 

osmolaridad del liquido extracelular, 949 
reabsorcion de agua, 363-364, 364f, 949 
reflejos auriculares, 222-223 
regulation, 384t 


retroalimentacion osmorreceptora, 381-384, 382 f 
sal, 231 

shock hipovolemico, 295 
sintesis y liberation, 382-383, 382 f 
como vasoconstrictor, 212, 949-950 
volumen 

de liquido extracelular, 404 
sanguineo, 383-384, 383f, 949-950 
autocrinas, 925 

concentraciones, en sangre, 929 
medicion, 936-937 
corticosuprarrenales 

anomalias de secrecion, 978-981 
esteroides, 966, 96 7f 
metabolismo, higado, 968 
sintesis y secrecion, 965-968 
union a proteina plasmatica, 967-968 
corticotropa estimuladora de los androgenos, 966 

del crecimiento humana, 947, Vease tambien Hormona(s), somatotropina 
duracion de la accion, 929 
estimuladora de melanocitos (MSH), 978 
forma a, 890-891, 891f 
obesidad, 895 
esteroideas, 926, 928-929 
colesterol, 871, 928-929, 928 f 
sintesis de proteinas, 933f, 935 
transporte, 930 
estimulante 

del foliculo (FSH), 939, 1031-1032 
espermatogenia, 1023 
regulacion, 1032 

hormona liberadora de gonadotropina, 1031 


mujer, 1039 

fase folicular, 1039-1040 
ovarios, 1039 

del tiroides (TSH), 939, 951 
captation de yodo, 952 
frio y estimulos neurogenos, efecto, 959 
hormona tiroidea, efecto de retroalimentacion, 959, 960f 
monofosfato de adenosina ticlico (AMPc), 959 
secretion 

hipofisaria anterior, 959 
tiroidea, 958-959 

estructura quimica y sintesis, 925-929, 927t-928t 
gastrointestinales, 802, 802t 
secretion glandular, 818 
vaciamiento gastrico, 812 

gonadotropicas, 1031-1032, Vease tambien Hormona estimulante del foliculo (FSH), Vease tambien 
Hormona luteinizante (LH) 

bajada de los testiculos, 1029-1030 

ciclo ovarico mensual, 1039-1042 

ovarios, 1039 

hidrosolubles, 929-930 

inhibidora(s) 

hipotalamicas, 940 

y secretion hipofisaria anterior, 941-942, 942t 
de la hormona del crecimiento (GHIH), 942, 942t, 993 
de prolactina (PIH), 942, 942t 
liberadora(s) 

de corticotropina (CRH), 893, 942, 942t 
de gonadotropinas (GnRH), 942, 942t 

control de la funcion sexual masculina, 1031 

hipotalamo, 1047-1048, 1048f 

hormona 


estimulante del foliculo, 1031 
luteinizante, secretion, 1031 
mujer, 1039, 1039f 
hipotalamicas, 940 

y secretion hipofisaria anterior, 941-942, 942t 
de la hormona del crecimiento (GHRH), 942, 942t 
de tirotropina (TRH), 918, 942, 942t, 959 
frlo y estlmulos neurogenos, efecto, 959 
luteinizante (LH), 939, 1031-1032 
hombres 

espermatogenia, 1023 

hormona liberadora de gonadotropina, 1031 
production de testosterona, regulation, 1032 
mujeres, 1039, 1039f 

cuerpo luteo, secretion, 1042 
follculos, 1040 
funcion luteinizante, 1042 
ovarios, 1039 
ovulation, 1041 
pico preovulatorio, 1048-1050 
retroalimentacion positiva, 929 
mecanismos de action, 930-936 
y celulas, 935-936 
segundos mensajeros, 933-935 
serialization intracelular, 931-933, 931f 
mensajeros quimicos, 925 
neuroendocrinas, 925 

ovaricas, 925, Vease tambien Estrogeno(s), Progestinas 
paratiroidea (PTH), 1009-1012 
calcio, 396, 396f 

absorcion, 1011, 1014 
intestinal, 840 


excretion, 1011 

movilizacion de fosfatos, 1010-1011 
control de la secretion, 1011-1012, 1012f 
1,25-dihidroxicolecalciferol, 1007-1008, 1007f 
efecto, 1010-1011, lOlOf 
enfermedad, 1014-1016 
exceso, en nefropatla cronica, 437 
fosfato, 398 
absorcion, 1011 
excretion, 1011 
lactancia, 1067-1068 

monofosfato de adenosina ticlico (AMPc), 1011 

osteolisis, 1010-1011 

quimica, 1009-1010 

reabsorcion renal, 364 

resorcion osea, 1006 

resumen de efectos, 1012, 1012f 

tratamiento, 1014 

vitamina D, 1009 

reabsorcion tubular renal, control, 362-364, 362t 
receptores, activation, 930-931 
intracelular, 933, 933f 
numero y sensibilidad, 930-931 
ubicaciones, 930 

regulation de la funcion corporal, 6 
secretion, 929-930 

control de retroalimentacion, 929 
tras un estimulo, 929 
tasas, 929 

variaciones ciclicas, 929 
sexuales masculinas, 1027-1033 

secretion, metabolismo, y quimica, 1027-1029 


tasa metabolica, 908 
somatotropina, 925, 939 

anomalias de secrecion, 946-947 
crecimiento 

de cartilago y hueso, 944 
general, accion, 944 
deposito de proteinas, 943 
duration de accion corta, 945 
efecto(s) 

cetogeno, 870 
diabetogeno, 944 
metabolicos, 943-944 
envejecimiento, 947-948, 948t 
espermatogenia, 1023 
excesivo 

efecto cetogeno, 943 
resistencia a la insulina, 997 
funciones fisiologicas, 942-948 
insulina, 989, 989f, 991 
lactancia, 1067-1068 
regulacion secrecion, 945-946, 945f, 945t 
sintesis de proteinas, 880 
somatomedinas, 944-945 
tasa metabolica, 908 

tejidos corporales, crecimiento, 942-943, 943f 
tratamiento 
enanismo, 947 
personas mayores, 948 
utilizacion 

de grasa, mejora, 943 
de hidratos de carbono, 943-944 


tiroideas 


duration de action larga, 954, 954f 
efecto(s) 

celulares no genomicos, 955-956 
excitadores, en el sistema nervioso central, 958 
de retroalimentacion, 959 
formation, 953 
funcion(es) 

fisiologicas, 954-958 
muscular, 958 
sexual, 958 
initio lento, 954 
movilizacion de grasas, 870 
otras glandulas endocrinas, 958 
propiltiouracilo, 960 
receptores nucleares, 955-956 
secretion, regulation, 958-959, 960f 
sintesis y secretion, 951-954 
sustancias antitiroideas, 959-960 
sueno, 958 
tasa metabolica, 908 
temblor muscular, 958 

transcription de genes, 935-936, 954-956, 955f 
transporte, 930 
transporte, 929-930 
en sangre, 929-930 
Horner, sindrome, 670 
Huellas de memoria, 746 
Hueso(s) 

calcification, mecanismo, 1004 
calcio, 1003-1007 

funcion amortiguadora, 1013 
liquido extracelular, intercambio, 1005 


precipitation y absorcion, 1004 
cretinismo, 963 
deposito, 1005, 1005f 

reabsorcion, equilibrio, 1005f 
desacondicionamiento, ingravidez, 568 
enfermedad, 1014-1016 
hipoparatiroidismo, 1014 
estructura, 1006f 
feto, 1072 
fosfato, 1003-1007 
fuerza, 1006-1007 
hormona del crecimiento, 944 
matriz 

organica, 1003 
enfermedad, 1016 
testosterona, 1030 
membranosos, 947 
osteolisis, 1010-1011 
raquitismo, 1015 
reabsorcion, 1005-1006, 1005f 
fase lenta, 1011 
remodelacion, 1005-1007 
resistencia a la traction y a la compresion, 1004 
roto, espasmo muscular, 705 
sales, 1003-1004 
transmision del sonido, 674 
vitamina D, 1009 
Humor 

acuoso, 644 

formation, cuerpo ciliar, 644-645, 645f 
vitreo, 644 

Huntington, enfermedad, 734-735 


Huso(s) 

mitotico, 11, 17 
musculares, 616, 696 f, 697-702 

en actividad motora voluntaria, 699-700 
descarga continua, 698 
estructura e inervacion motora, 697 
f unci on 

control motor, 702 
receptora, 697-698 
inervacion sensitiva, 697 
reflejo de estiramiento, 698-699, 699 f, 712 
aplicaciones clinicas, 700-701, 700 f 
retroalimentacion a la corteza motora, 712 
senales, 723 
termination 
primaria, 697 
secundaria, 697-698 


Ictericia, 885-886 
hemolitica, 886 
obstructiva, 886 
reacciones transfusionales, 480 
recien nacidos, 1077 
Ictus 

hipertension, 232 
sistema de control motor, 713 
trabajo, 116 
curva, 119, 119f 

vasos cerebrales, bloqueados, 790 
volumen, gasto cardiaco, 1093, 1093f 
Iggo, receptor en cupula, 608, 608f 


Imagen 

motora, 727 
visual 

analisis, patrones neuronales, 664-665 
contrastes, analisis, 664, 664f 
fusion, 668 
supresion, 669 
Imipramina, 771 
Impedancia, ajustes, 673 
Implantation, 1056, 1057f 

embrion, primera nutrition, 1057, 1057f 
nutrientes endometriales, 1047 
Impulso 

cardiaco, musculo ventricular, 126 
muscular, 69 

nervioso, 72, Vease tambien Potencial(es) de accion 
sexual, hipotalamo, 757 
Inanicion, 889, 896-897 
Incisura, curva de presion aortica, 116 
Incontinencia por rebosamiento, 330 
Incretinas, 991 


Indice 

cardiaco, 245 

envejecimiento, 245, 245 f 
de masa corporal (IMC), 894 
de refraction, 635 
tension-tiempo, 119 
Indolamina, neurotransmisor, 656 
Indometacina, 1075-1076 

Inductores de diferenciacion, celulas precursoras hematopoyeticas, 447 
Inervacion redproca, 703-704, 712 
Inestabilidad postural, 734 
Infarto 

agudo, gasto cardiaco, 278 
de miocardio, 265-266 
agudo de la pared 
anterior, 150-151 

recuperacion, 152, 152 f 
posterior, 151, 151f 

recuperacion, 151-152, 152f 
causas de muerte, 266 
electrocardiograma de bajo voltaje, 147f 
recuperacion 

fases, 267-268, 26 7f 

funcion del corazon, 268, 272 f, 273 

miocardio, 272-273 

reposo, 268 

sustitucion del musculo muerto por tejido cicatricial, 268 
shock cardiogenico secundario, 275 
subendocardico, 266 
subendocardico, 266 

Infeccion estreptococica, glomerulonefritis secundaria, 431 
Inflamacion, 459-460 


ateroesclerosis, 872-873 
cortisol, 975 

edema intracelular secundario, 316 
efecto «tabicador», 460 
etapas, 975 

sistema del complemento, 472 
neutrofilos y macrofagos 
respuestas, 460-462 
Information 

exteroceptiva, 718 
propioceptiva, 718 
visual 

analisis, 664 
interpretation, 741, 741f 
Ingesta 

de alimentos, 807-809 
deglucion, 807-809, 808f 
mastication, 807 
regulacion, 889-894 

centros nerviosos, 889-892 

proceso mecanico de la alimentation, 892 
a corto plazo, 892-893 

factores hormonales gastrointestinales, 892 
grelina, 892 
importancia, 894 
llenado gastrointestinal, 892 
receptores orales, 893 
factores que regulan la cantidad, 892-894 
intermedia y a largo plazo, 893-894 

glucosa, aminoacidos, lipidos, concentration en sangre, 893 

importancia, 894 

regulacion de la temperatura, 893 


resumen, 894 

tejido adiposo, senales de retroalimentacion, 893-894 

de sal 

diuresis por presion, 228 
sistema renina-angiotensina, 236, 23 7f, 242 
Ingestion y production de liquidos, 305-306, 306t 
Ingravidez, 567 

dificultades fisiologicas, 567-568 
Inhibition 
lateral 

cerebelo, 725 
efecto, 615 
sistema motor, 696 
retina 

funcion, 659, 659f 

para mejorar el contraste visual, 656, 65 7f 
presinaptica, 589 
memoria, 747 
reciproca, 703-704, 703 f 
reflejo flexor, 702, 702 f 
Inhibidor(es) 

de la enzima convertidora de la angiotensina, 403 
de fosfodiesterasa 5 (PDE-5), disfuncion erectil, 1034 
de tripsina, 825 
Inhibina 

actividad tubulos seminiferos, 1032, 1032f 
mujer, 1042, 1048, 1049f 
Injerto de derivacion coronaria, 275 
Inmunidad, 465-476 
activa, 474-475 
adquirida (adaptiva), 465-475 
iniciada por antigenos, 465-466 


pasiva, 474-475 
tipos basicos, 465 

tolerancia a los tejidos propios, 474 
celular, 465-466, 471-472 
humoral, 465-466, 469-470 
innata, 465 
pasiva, 474-475 
recien nacidos, 1078 
Inmunizacion, 465, 469 

por inyeccion de antigenos, 474 
Inmunoglobulina(s), 469, Vease tambien Anticuerpo(s) 
estimulantes del tiroides (TSI), 960 
Inmunoglobulina A (IgA), 470 
Inmunoglobulina D (IgD), 470 
Inmunoglobulina E (IgE), 470 

alergias atopicas asociadas, 475-476 
Inmunoglobulina G (IgG), 470, 470f 
Inmunoglobulina M (IgM), 478 
Inositol 

sintesis de cefalina, 871 
trifosfato (IP 3 ), 934 
Inspiration, 539-540 
Insuficiencia 
aortica 

dinamica circulatoria, 286-287 

perfiles anormales de la onda de pulso de presion, 181 
soplo, 285 f, 286 
cardiaca, 271-281 
aguda, en anemia, 453 
alto gasto, 280, 280 f 
analisis grafico cuantitativo, 278-280 


bajo gasto, 275 

en la carencia de tiamina, 280, 280 f 
causas, 271 
congestiva, 403-404 
en la deficiencia de tiamina, 898 
definition, 271 

dinamica circulatoria, 271-275 

analisis grafico, 278-280, 278f-280f 
compensada, 272f, 273, 278-279, 278 f 
descompensada, 273-275, 274 f, 279-280, 279 f 
efectos agudos, 271-272, 272 f, 278-279, 278 f 
fase cronica, 272-273, 272 f 
edema 

periferico, 275-276, 276 f 
pulmonar, 272 

descompensado, 274 
edema agudo, 277 
izquierdo, 275 

energia quimica gastada, 118-119 
hipertension, 232 
hipertrofia, 290-291 
lado izquierdo 

circulacion pulmonar, 513 
edema pulmonar, 275-276 
unilateral, 275 

produccion de eritrocitos, 448 
unilateral, 275 
mitral 

dinamica circulatoria, 287 
soplo, 285 f, 286 
renal 


aguda, 429 


prerrenal, 430, 430f 
reacciones transfusionales, 480-481 
cronica, 431, Vease tambien Nefropatia terminal (NT) 
acidosis metabolica, 423 
dialisis, 440-441, 440f, 441t 
efectos de los liquidos corporales, 436-437, 43 7f 
trasplante, 440-441 
respiratoria, 549-557 
valvular, 285 
Insulina, 983, 988-989 

abundancia de energia, 983-984 
aminoacidos, 989 
apetito, 890f, 892 

ausencia de hidratos de carbono, 869-870 
captation de glucosa y uso por el encefalo, 987 
colesterol, 988 
en sangre, 871 

concentraciones de fosfolipidos, 988 
control de secretion, 990-991 
aminoacidos, 991 
glucemia, 990-991, 991f 
hormonas gastrointestinales, 991 
sistema nervioso autonomo, 991 
somatostatina, 993 
y crecimiento, 988-989 
deficiencia, 987 

produccion, 994-996 
uso de grasas, 988 
diabetes mellitus, 997 
efecto(s) 

cuantitativo, 986, 986f 
metabolicos, 983-992 


glucemia, 990, 990f 
glucosa 

captacion en el higado, 986-987 
conversion a acidos grasos, 986-987 
grasa 

almacenamiento, 987-988 
metabolismo, 987-988 
sintesis, 869, 987-988 
hormona de crecimiento, 944, 989, 989f 

en el intercambio entre el metabolismo de hidratos de carbono y lipidos, 991-992 
intestino delgado peristaltismo, 813 
lactancia, 1067-1068 
lipolisis, 988, 988f 

mecanismo de secretion, 989-990, 989f, 990t 
metabolismo de hidratos de carbono, 985-987 
y musculo, captacion de glucosa, 985-986 
potasio, 389 
proteina 

almacenamiento, 988-989 
diminution, 989 
sintesis, 880, 988-989 
quimica, 984 

receptores de celulas diana, activation, 984-985, 985f 
shock, 998-999 
circulatorio, 297 
sintesis, 984, 984f 
sobretratamiento, 794 

somatomamotropina corionica humana, 1061 
transporte de glucosa a las celulas, 855 
Insulinasa, 984 
Insulinoma, 998-999 
Inteligencia, 741 


Intensidad de la luz, 658-659, 658f 
Interfase, 37 
nucleo, 17 
Interleucina(s), 925 
Interleucina 1 (IL-1), 468 
fiebre, 920 

inflamacion, 461-462, 462f 
Interleucina 2 (IL-2), 472 

Interleucina 3 (IL-3), celulas precursoras hematopoyeticas, 447 
Interneuronas, 695f, 696 
Intersticio, 192-193 
gel, 192-193 

liquido libre, 192 f, 193, 319 
medular renal, 374, 376-377 
Intervalo P-Q, 133 
Intervalo P-R, 133 

prolongado, 156-157, 15 7f 
Intervalo QT, 133 
Intestino 
delgado 
absorcion 
agua, 838 
area total, 837 

base anatomica, 837, 837f-838f 
capacidad, 837-838 
iones, 838-840, 839f 
nutrientes, 840-841 
celulas secretoras, 817 
digestion 

de grasas, Vease Grasa(s), digestion 
de hidratos de carbono, 834 
de proteinas, 834-835, 835f 


enzimas, 834 
digestivas, 831 
malabsorcion, 845-846 
movimientos, 812-814, 813f-814f 
obstruction, 848, 848f 
secreciones, 830-831 
trastornos, 845-846 
ulcera peptica, 844 
grueso (colon) 

absorcion, 841-842 
capacidad maxima, 842 
cloruro, 840, 842 
sodio, 838, 842 
action bacteriana, 842, 848 
funcion(es), 814 
de deposito, 841 
gas, 842, 848 

movimientos, 814-816, 814f, 816f 

obstruccion, 848 

secrecion 

de bicarbonato, 840 
de moco, 831-832 

trastornos, 846-847, Vease tambien Diarrea 
Intoxicacion 
por cianuro, 555 
paratiroidea, 1015 
Inulina 

aclaramiento, 365-366, 365t, 366f, 368 
espacio, 309 

reabsorcion de agua, 359 
Ion(es) 

calcio, canales 


activados por el voltaje, 68 
terminal presinaptico, 582 
union neuromuscular, 89, 90 f 
liberation, 93-95 

liquido miofibrilar despues de la contraction, 94 
musculo cardiaco, 111 
pulso excitador, 94-95 
sistema de memoria de Aplysia, 747, 747 f 
carbonato, hueso, 1003-1004 
celula, 11 
cloruro, canales 
intestinal, 839 
diarrea, 840 

membrana neuronal postsinaptica, 583 
control vascular, 213 
hidrogeno 
acidos, 409 

actividad del centro respiratorio, 541-542 
amortiguacion, 410-411 

concentration en liquidos corporales, 409-410, 410t 
eficiencia del control respiratorio, 415 
regulation precisa, 409 

contratransporte de sodio, 57-58, 5 7f, 350, 350f 
dilatation o constriction arteriolar, 213 
disociacion del acido carbonico, 535 
excitacion de neuronas quimiosensitivas, 541 
excrecion renal, FG reducida, 435-436, 436f 
flujo sanguineo cerebral, 788 
fosforilacion oxidativa, 858, 858f 
quimiorreceptores, 543 
sabor agrio, 685 


secrecion 


renal, 332, 350, 350 f, 356-358 
factores que influyen, 421, 421f 
reabsorcion de bicarbonato, 416-418, 416f, 421, 421f 
tubular, exceso de aldosterona, 970 
transporte activo primario, 56 
ventilation alveolar, 542, 542 f 
oxalato, 488 

anticoagulante, 492 
potasio, canales, 49 

activados por el voltaje, y su activation, 66-67, 66 f 
estructura, 49f 
memoria, 747 

sodio activado por el voltaje, 65-67 
tipos de cambios en la conductancia, 6 7f 
transporte, hormonas tiroideas, 956 
Isocitrato, 987 
Isoinjertos, 481 
Isomaltasa, 831 

Isopropilnoradrenalina, 777-778 
Isostenuria, 436, 436f 
Isquemia 

cerebral, 299-300 

respuesta de presion arterial, 223 
estlmulo doloroso, visceral, 627 
leve, 152 f, 153 
miocardica 

electrocardiograma, 150 
metabolismo del musculo cardlaco, 264 
vasoespastica, 264 
renal 

hipertension, 438 
insuficiencia renal 


aguda, 430-431 
cronica, 433 


J 

Jadeo, 915 

K 

Kerckring, pliegues, 837, 83 7f 

Kilocaloria, 906-907 

Kliiver-Bucy, slndrome, 760 

Korotkoff, sonidos, 182 

Krebs, ciclo, Vease Ciclo del acido dtrico 

Kupffer, celulas, 459, 460f, 881, 883 

Kwashiorkor, 887, 899, 945 

L 

l-deprenilo, 734 
l-dopa, 734, 771 
Laberinto 

membranoso, 715, 715 f 
oseo, 674, 714 
Lactancia, 1066-1069 

consumo metabolico en la madre, 1068-1069, 1069t 
glandulas paratiroideas, 1011 
oxitocina, 950 

prolactina, 1067-1068, 1067f 
Lactante(s) 

ajustes, 1073-1076 
circulatorios, 1074 
inicio de la respiracion, 1073-1074 
causa, al nacer, 1073 
retrasado o anormal, 1073 


masa cerebral, 1080 
premature), 1079 

desarrollo inmaduro, 1079 
fibroplasia retrolenticular, 210, 1079 
tasa metabolica, 1077 
termogenia, 917 
Lactasa, 831, 834 
Lactato de sodio, acidosis, 424 
Lactogeno placentario humano, 1061 
Lactosa, 833 
Lactotropos, 940, 941t 
Langerhans, islotes, 983 
celulas (3, 983 

comunicacion entre celulas, 983 
Laringe, 507, 50 7f 
Latido(s) 

cardiaco, electrocardiograma, 133 
fallidos, 157, 15 7f 
Leche 

agentes antiinfecciosos, 1069 
anticuerpos, 1069 
composition, 1068-1069, 1069t 
eyeccion, 950, 1068 
inhibition, 1068 
uterina, 1056 

Lechos vasculares pasivos, 178, 178f 
Lecitina 

bilis, 829-830, 829t, 836 
formula qulmica, 870, 870 f 
Lectura, 740, 742, 744, 744f 
Lemnisco lateral, 679 
Lenguaje, 739f, 740, 742 


Lentes 

cilmdricas, 636, 636f 

correccion del astigmatismo, 642, 642f 
combination de dos lentes cilmdricas, 636, 63 7f 
concavas, 636, 636f 
de contacto, 642 
convexas, 635-636, 635f 

correccion de la miopia y la hipermetropia, 641, 641f 
esfericas, 636, 636 f 
formation de una imagen, 637, 638f 
longitud focal, 636-637, 63 7f 
poder de refraccion, 637-638, 638f 
principios de refraccion, 635-636 
Leptina, 893 
obesidad, 895, 909 
receptores, 932, 932 f 
estimulo, 893 
resistencia, 893 
Lesion(es) 

por contragolpe, 790-791 
endotelial 

ateroesclerosis, 872, 873f 
liberacion de endotelina, 208-209 
por golpe, 791 
de la medula espinal 

anomalias en la miccion, 330-331 
paralisis en defecacion, 847 
renal aguda, 429-432 

efectos fisiologicos, 431-432 
intrarrenal, 430-431, 430t 
valvulares 


ejercicio, 287-288 


reumaticas, 285 
soplos, 285-286 
Leucemias, 463-464 

efecto en el organismo, 463-464 
linfodticas, 463 
mielogenas, 463 
Leucocito(s), 455-457 

caracteristicas generates, 455 
concentraciones, en sangre, 455, 455t 
por diapedesis, 457, 45 7f, 459 f 
genesis, 455-456, 456f 
pirogeno, 920 

por movimiento ameboide, 457 
por quimiotaxia, 457, 45 7f 
tiempo de vida, 456-457 
tipos, 455 
Leucopenia, 463 
Leucorrea, menstruacion, 1047 
Ley 

del intestino, 803 
de la potencia, 616, 616f, 678 
Leydig, celulas intersticiales 

testosterona secretada, 1027-1028, 1028f, 1032 
tumores, 1033-1034 
Liddle, sindrome, 439-440 
Lidocaina, taquicardia paroxlstica, 161 
Lieberkiihn, criptas, 817, 831, 83 If 
intestino grueso, 831-832 
diarrea, 846 
Ligamento vocal, 507 
Ligandos, 13 

Limitacion de la velocidad, 906 


«Lmea marcada», principio, 595 
Linfa 

canales del organismo, 198-199 
formacion, 199, 199f 
velocidad de flujo, 199-201 
Linf edema, 317 
Linfoblastos, 469 
Linfocinas, 460, 468, 472, 925 

funciones reguladoras espedficas, 472-473 
Linfocitos, 455, Vease tambien Linfocitos B, Linfocitos T 
activacion de clones, 468-469 
citotoxicos, 473 
naturales, 465 
clones, origen, 468-469 
inmunidad adquirida, 466 
de memoria 

formacion, 471-472 
respuesta de anticuerpos, 469, 469f 
pirogenos liberados, 920 
preprocesamiento, 466-467 
tolerancia, 474 
tiempo de vida, 456 
tipos de especificidad, 467-468, 468f 
Linfocitos B, 465-466, 467f 

frente a antlgenos espedficos, 467-468 
caracteristicas, 469-470 
linfocitos de memoria, 469 
linfocitos T colaboradores, 468 
preprocesamiento, 466-467 
Linfocitos T, 465-466, 46 7f 
activados, 471-472 

alergia de reaccion retardada, 475 


liberation, 471-472 

frente a antlgenos espetificos, 467-468 
atributos especiales, 471-472 

celulas presentadoras de antigeno, proteinas MHC y receptores de antlgenos, 472, 472 f 
citotoxicos, 472-473, 474f 

estimulacion del crecimiento y la proliferation, 473 
colaboradores, 468, 472-473, 473 f 

efecto estimulador de la retroalimentacion, 473 
linfocitos de memoria, 471-472 
preprocesamiento, 466-467 
reguladores, 474 

selection clonal durante el preprocesamiento, 474 
supresores, 473-474 
tipos y funciones, 472-474 
Lipasa(s), 988 
enterica, 836 
insulina, 987 
intestinal, 831 
lingual, 836 
macrofagos, 458 
pancreatica, 825, 836, 836f 
sensible a hormonas, 864-865, 870 
tejido adiposo, 866, 870 
Lipidos, 22 f 

absorcion, sales biliares, 829-830 
celulas, 11-12 
clasificacion, 863 
membranas celulares, 12-13 
glucolipidos, 13 
metabolismo, 863-874 
sintesis, 21 

transporte, liquidos corporales, 863-865 


Lipodistrofia, 866 
Lipolisis, insulina, 988, 988f 
Lipoproteina(s), 865 

de alta densidad (HDL), 865 
ateroesclerosis, 873 
de baja densidad (LDL), 865 
ateroesclerosis, 872 
esteroides, 966 
receptores 
estatinas, 874 
mutaciones, 871-872 
de densidad intermedia (IDL), 865 
fosfolipidos, 865 
lipasa, 864, 864f 
insulina, 987 

de muy baja densidad (VLDL), 865 
Lipoproteina(a), 874 
P-lipotropina, 978 
Liquido 

amniotico, 1063, 1072 
capilar, desplazamiento, 242, 242 f 
cefalorraquideo (LCR), 790-793 
absorcion, 791-792 
barrera entre sangre y, 793 
espacios perivasculares, 792, 792 f 
flujo, 790 f, 791-792 
formation, 791-792 
funcion amortiguadora, 790-791 
obstruction al flujo, 793 
ocupacion de capacidad, 790 
osmolaridad, sed, 384 


dializador, 441, 441t 


extracelular, 306-307, 306f, Vease tambien Liquido intersticial, Plasma 
calcio, Vease Calcio, liquido extracelular 
composicion, 48f, 307, 30 7f, 308t 
concentracion de potasio, 392-393, 392f-394f 
constituyentes, rangos normales y caracteristicas fisicas, 7-8, 8t 
distribution entre intersticio y sistema vascular, 401-402, 402f 
efecto de anadir solution salina, 312-314, 313f 
entorno interno, 3-4 

insuficiencia renal cronica, 436-437, 43 7f 
liquido intracelular, 3-4 

equilibrio osmotico, 311-312 
intercambio entre compartimientos, 310-312 
medicion, 309, 309t 
nutrientes, origen, 5 

osmolalidad, en estados anomalos, 312-314 

pH, 7-8, 410t, Vease tambien Regulacion acidobasica 

regulacion, 7 

sistema de mezclado, 4-5 

sodio, Vease Sodio, liquido extracelular 

transporte, 4-5 

intersticial, 189-201, 306-307, 306f, Vease tambien Sistema linfatico 
composicion, 307-308, 308t 
concentracion de proteinas, 199 
intercambio de agua, nutrientes, 191-192 
osmolaridad, 308t, 311 
pH, 410, 410t 
presion 

en flujo linfatico, 199-200, 199f 
parcial 

de dioxido de carbono (Pco 2 ), 529-530, 530f 
de oxigeno (Po 2 ), 528, 529 f 
renal, fuerzas fisicas, 359-362, 360f-361f, 361t 


volumen, 201 
calculo, 310 

intracelular, 3, 306-307, 306 f 
amortiguadores, 413 
composition, 48f, 307, 30 7f, 308t 
constituyentes, 308 
liquido extracelular, 3-4 

equilibrio osmotico, 311-312 
intercambio intercompartimental, 310-312 
osmolalidad, estados anomalos, 312-314 
osmolaridad, 308t, 311 
pH, 410, 410t 
volumen, calculo, 309 

estados anomalos, 312-314 
intraocular, 644-646, 644f 
mecanismo de limpieza, 646 
oseo, 1010 
pleural, 497-498 

Lisina, secretion de insulina, 991 
Lisis 

celular, concentration de potasio extracelular, 390 
sistema del complemento, 471, 478 
Lisoferrina, 20 
Lisosomas, 13 f, 15-16 
cortisol, 975 

liberation de hormona tiroidea, 953-954 
shock circulatorio, 297 
glucocorticoides, 301 
vesiculas formadas, 22 
Lisozima, 20, 465 
saliva, 820 

Lobotomia prefrontal, 743 


Lobulillo respiratorio, 521 
Lobulo(s) 

floculonodular, 718f, 719, 721, 722 f 
equilibrio, 727 
lesion, 730 

nucleos vestibulares, 723-724 
parietal, senales somatosensitivas, 611 
prefrontales, esquizofrenia, 771 
Locomotion, reflejos, 704 
Locus ceruleus, 753, 753 f 
Longitud focal, lentes, 636-637, 63 7f 
Loquios, 1066 
Lumirrodopsina, 649-650 
Lupus eritematoso sistemico (LES), 474 
glomerulonefritis cronica, 434 
Luteinizacion, 1042 

Luz y adaptation a la oscuridad, 653, 653f 

M 

Macrocitos, 449 
Macrofagos, 458 
alveolares, 459, 506 
ateroesclerosis, 872, 873f 
del bazo y la medula osea, 459, 461f 
control de retroalimentacion, 461-462, 462 f 
destruccion de hemoglobina, 451-452 
fagocitosis, 458 

en los ganglios linfaticos, 458-459, 459f 

hepaticos, 883 

leche, 1069 

pinocitosis, 19 

pirogenos liberados, 920 


proceso de activation, 468, 473 

en los sinusoides hepaticos (celulas de Kupffer), 459, 460f 

sistema celular monocito-macrofago, 458-459 

tejido 

frente a infecciones, 460 
inflamado, 461 
monocitos, 456 

tisulares, movimiento ameboide, 25 
Macula(s), 715-716, 715 f 
aceleracion lineal, 717 
celulas ciliadas, 715, 715 f 
densa, 207, 326, 326 f, 343-344, 344f, 355 
filtration glomerular, 343, 344f 
fotomicrografia, 648f 
Magnesio, 900-901 

absorcion intestinal, 840 
concentration en liquido extracelular, 398 
excretion renal, 398 
hueso, 1003-1004 
vasodilatation inducida, 213 
Mai de altura 

agudo, grandes alturas, 564-565 
cronico, grandes alturas, 565 
Malabsorcion, 846 
Malnutrition, tasa metabolica, 908 
Maloclusion, 1018 
Malonil-CoA, 868-869, 868f, 987 
Maltasa, 831, 834 
Maltosa, 834 
Mamas 

desarrollo, 1066-1067, 1067f 
estrogenos, 1045, 1066 


progesterona, 1046 
recien nacidos, 1078 
sistema de conductos, estrogenos, 1066 
Manchas de color, corteza visual, 663, 663f 
Manitol, edema cerebral, 793 
Mapas tonotopicos, 680 
Marcapasos 

cardlaco, 126-127 
arritmias, 155 
ectopico, 127 

taquicardia paroxlstica, 160 
musculo liso gastrointestinal, 798 
Martillo, 673, 673 f 
Masticacion, 807 
Mastocitos, 462-463 

activation, sistema del complemento, 471 
factor quimiotactico de eosinofilos, 462 
heparina producida, 462-463, 489 
Mayer, ondas, 224 
Mecanismo(s) 
de fijacion 

voluntaria de los ojos, 667 
involuntaria de los ojos, 667 
miogeno, 344-345 

flujo sangulneo renal, 344-345 
quimiosmotico, 23, 858f, 858-859 
Mecanorreceptores, 595, 596t 
adaptacion, 598 
Meconio, 1071-1072 
Mediastino, 497-498 
Medula 
espinal 


acto sexual masculino, 1026-1027 

autonoma, reflejo de la defecacion, 815-816, 816f 

control motor, 735 

funciones 

motoras, 695-706 

excitacion por la corteza, 711-713 
organization, 695-697, 695f 
del vestibulocerebelo, 727 
nivel, 579 
reflejo(s), 1072 
autonomos, 705 
circuitos neuronales, 698, 699f 
de defecacion, 847 
espasmo muscular, 705 
de estiramiento muscular, 698-699, 699f 
extensor cruzado, 702f-703f, 703 
flexor, 702-703, 702 f 
memoria, 746 

posturales y locomotores, 704 
de rascado, 705 
shock medular, 705-706 
tendinoso de Golgi, 701-702 
regulation de la temperatura, 919 
senales, 723, 723 f 
sistema 
motor 

lateral, 711 
medial, 711 

de supresion del dolor (analgesia), 625-626, 625 f 
transection, 705-706 
vias duales del dolor, 623-624 


osea 


aplasia, 452 
leucopenia, 463 
macrofagos, 459 

preprocesamiento de linfocitos, 474 
procesamiento de linfocitos B, 467 
suprarrenal, 965, Vease tambien Adrenalina, Noradrenalina 
ejercicio y, utilization de grasa, 870 
fibras nerviosas simpaticas, 774 
funcion, 780-781 
secretion basal, 781 
shock hipovolemico, 295 
sistema vasoconstrictor simpatico, 218 
Megacariocitos, 456, 483 
Megacolon, 846 
Megaesofago, 843 
Meiosis 

espermatogenia, 1022, 1022f 
ovario, 1055 
Meissner 

corpusculos, 607 
vibraciones detectadas, 608 
plexo, Vease Plexo submucoso 
Melanina, 648 

Addison, enfermedad, 979 
Melanocortina, receptores, 890-891 
anorexia, 896-897 
Melanopsina, 658 
Melatonina, glandula pineal, 1035 
Membrana 
alveolar, 5 
basal, capilares, 189 
basilar, coclea, 674f, 675 


onda viajera, 675, 675 f 
patron de vibration, 675-676, 676f 
celular, 11-14 

colesterol, 12-13, 872 
estructura, 14f 
fosfobpidos, 870, 872 
vesiculas intracelulares, 22 
hialina, enfermedad, 553-554, 1073 
nerviosa 

contribution de la difusion de sodio, 64 
perdida de potasio, 63-64 
nuclear, 11, 17-18 
olfatoria, 688-689, 689 f, 691 
periodontal, 1017 
plasmatica, 75 
respiratoria, 521-522, 523 f 
area superficial, 523 
capacidad de difusion, 523-524 
diferencia de presion, 523 
difusion 

de gases, 522-523 

de oxigeno y dioxido de carbono, 517-526 
grosor, 522 

reticular, 676-677, 677f 
tectorial, 676, 6 77f 
timpanica, 673-674, 673 f 
vestibular, 674 
Memoria, 579, 745-749 
area de Wernicke, 741 

basada en cambios quimicos en terminales presinapticos o membranas postsinapticas, 747, 747 f 
clasificacion, 746 
corto plazo, 746-747 


consolidation, 748-749 
declarativa, 746 
enfermedad de Alzheimer, 771 
hipocampo, 749, 759 
largo plazo, 746, 748 
talamo, 752 

medio-largo plazo, 746-748 
recompensa o castigo, 758-759 
trabajo, 743 

Menarquia, 1039, 1039f 
pubertad, 1050, 1050f 
Meningitis, cefalea, 629 
Menopausia, 1050-1051, 1050f 
osteoporosis, 1045 
Menorragia, 958 
Mensajeros quimicos, 925 
Menstruation, 1046-1047, 1046f 

impedida por gonadotropina corionica humana, 1059-1060, 1060f 
irregularidad, 1051 
leucorrea, 1047 
Merkel, discos, 607-608, 608f 
Mesencefalo 

funcion motor a, 713 
sustancia reticular, 751 
Mesodermo de la notocorda primordial, 41 
Metaarteriolas, 189 

control local del flujo sanguineo, 205, 205 f 
inervacion simpatica, 215 
vasomocion, 190, 205 
Metabolismo 

anaerobico, 794, 1087 
flujo sanguineo, cerebral, 787 


musculo cardlaco, 264 
oxidativo, musculo esqueletico, 82 
tasa, flujo sangulneo al tejido, 204, 204f 
Metacolina, 92 
Metafase, 38 f, 39 
Metano, intestino grueso, 848 
Metarrodopsina I, 649-650 
Metarrodopsina II, 650, 652 
Metilmercaptano, 690 
Metodo 

de dilucion de indicador, 257-258, 257 f, 308-309, 309f 
isogravimetrico, medicion capilar, 194 
Miastenia grave, 93, 474 
Miccion, 326-331 
anomallas, 330-331 

facilitation o inhibition por el encefalo, 330 
ondas, 329 f, 329 
Micelas, 829-830, 836-837, 841 
Michaelis-Menten, ecuacion, 905, 906f 
MicroARN (ARNmi), 31-33, 33 f 
Microcirculacion, 189-190, 190f 
Microgravedad, 567-568 
Microtubulos, 17, 17f 
aparato mitotico, 39 
cilios, 25 

Microvellosidades 

intestinal, 835, 837, 83 7f 
gluten, 845 

yema gustativa, 686f, 687 
Midriasis, 670 
Migrana, cefalea, 630 
Minerales, metabolismo, 900-902 


cantidades diarias necesarias, 901t 
contenido corporal, 901t 
Mineralocorticoides, 966 
deficiencia, 968 
funciones, 968-972 
receptor(es), 935, 968-970, 971f 
antagonistas, 429 
cortisol, 968-969 

Miofibrillas, del musculo esqueletico, 75, 77, 77f-78f 
tubulos T, 93 

Mioglobina, 84, 1088, 1090 
Miopia, 640f, 641 
Miosina 

enzima degradadora de ATP, 903 
fosfatasa, 101 
hendiduras revestidas, 19 
mitosis, 39 

movimiento amebiano, 25 
musculo 

cardiaco, 109 

mecanismo de Frank- Starling, 119 
esqueletico 
hipertrofia, 87 

mecanismo de contraction, 78-80, 78 f, 80 f 
tension muscular, 81 
liso, 97 

ciclado lento de los puentes cruzados, 99 
plaquetas, 483 
Mitocondrias, 16-17 
calcio, 1013 

ciclo del acido citrico, 857 
degradation de acidos grasos, 866 


entrada de acidos grasos, 866 
estructura, 16 f 

extraction de energla de los nutrientes, 22-24 
fosforilacion oxidativa, 858, 858f 
hormonas tiroideas, 956 
musculo esqueletico, fibras rapidas, 84 
plaquetas, 483 

terminales presinapticos, 582 
Mitosis, 17, 39 

prevention, colchicina, 40 
Mixedema, 962, 962 f 
Moco, tubo digestivo, 817, 819 
estomago, 821-824 
intestino 
delgado, 831 
grueso, 831-832 
saliva, 818f, 819 
Modlolo, 675 
Molecula(s) 

pequena, transmisores de accion rapida, 585-586, 585t 
de tropomiosina, musculo esqueletico, 79 
Monoaminooxidasa 
inhibidores, 770-771 

terminaciones nerviosas adrenergicas, 776 
Monocitos, 455 

ateroesclerosis, 872, 873f 
diapedesis, 457, 45 7f 
Monofosfato 

de adenosina (AMP), 853-854 
dclico (AMPc), 946 
activacion 


de enzimas, 37 


de fosforilasa, 856 
aldosterona, 971 
canales de cloro, 840 
hormona 

estimulante del tiroides, 959 
paratiroidea, 1011 
memoria, 747 
musculo liso, 105 
neurona postsinaptica, 584 
receptores adrenergicos o colinergicos, 777 
secrecion de la hormona, 926-928 
segundo mensajero, 933-934 
de guanosina dclico (GMPc), 932 
canales de sodio, 651, 651f 
ereccion peniana, 1027, 1034 
musculo liso, 105 
neurona postsinaptica, 584 
oxido nltrico, 208 
Monogliceridos, 835f-836f, 836 
absorcion, 841 

sales biliares, 829-830 
acumulacion, sales biliares, 836 
reslntesis de trigliceridos, 863 
trigliceridos, 841 
Monomero, fibrina, 486 
Monosacaridos, 833-834 
absorcion, 840-841 
celulas hepaticas, 854, 855f 
Monoxido de carbono 

capacidad de difusion, 524 
hemoglobina, 534, 534f 
Morula, 1061 


Motilidad gastrointestinal 

control hormonal, 801-802, 802t 
estimulacion simpatica, 780 
fibras nerviosas aferentes sensoriales, 802 
hormonas tiroideas, 957-958 
principios generales, 797-799 
reflejos, 801 
tono parasimpatico, 781 
Motilina, 802, 802t 

intestino delgado peristaltismo, 813 
Motor fibras nerviosas, 695-696 
Movimiento(s) 

amebiano, 24-25, 24f 
balisticos, 728 
circular, 161-162, 162f 

tras infarto de miocardio, 267 
de la deambulacion, 704 
de la marcha, 704 
de masa, colon, 815 
de mezcla 

colon, 814-815 
gastrointestinales, 803 
optocineticos, 667 
pendulares, 728 

propulsivos, Vease tambien Peristaltismo 
colon, 815 

intestino delgado, 813 
sacadicos, durante la lectura, 667-668 
de seguimiento, 668 
Mucina salival, 819 

Mucopolisacaridos, tubulos T cardiacos, 112 
Muerte celular, apoptosis, 41 


Muscularis mucosae, 813 
Musculo(s) 
abdominales 

espasmo, peritonitis, 705 
espiracion, 497 
cardiaco 

acoplamiento excitacion-contraccion, 112 
capas en espiral, 126 
contraccion 
duration, 112 
eficiencia, 119 
energia quimica, 118-119 
control del flujo sanguineo coronario, 263 
estimulacion 
simpatica, 128 
vagal, 120 
fisiologia, 109-112 
fuerza contractil, temperatura, 121 
hipertrofia, 290, Vease tambien Hipertrofia cardiaca 
histologia, 109, llOf 
infartado, 265 

mecanismo de Frank-Starling, 119 

metabolismo, 264 

periodo refractario, 111, 112f 

registro de potenciales electricos, 133-134, 133f 

sincitio, 109-110, llOf 

velocidad 

de conduccion de la senal, 111 
de transmision, fibras de Purkinje, 126 
ciliar, 639 

control, 778, 779t 


contraccion 


calor disipado, 906 
energia del ATP, 24 f, 903 
desacondicionamiento, 568 
desarrollo, 1030 
detrusor, 327, 328 f, 329 
fibras parasimpaticas, 329 
reflejo miccional, 330 
difusion de acidos grasos, 864 

esqueletico, Vease tambien Funciones motoras, Union neuromuscular 
acoplamiento excitacion-contraccion, 93-95 Unio 
anatomia fisiologica, 75-77 
atrofia, 87 
contraction, 75-88 
caracteristicas, 83-88 
energia, 82-83 
mecanica, 84-86 
mecanismo molecular, 78-82 
contractura, 87 
denervation, 87 
disminucion de masa, 250 
efecto de escalera, 85 
eficiencia, 83 
fatiga, 86 
fibras, 75-77 

rapidas y lentas, 84 
flujo sanguineo, 259-262 

contracciones ritmicas, 259, 260 f, 1092 f 
control, 259-260 
nervioso, 260 

durante el ejercicio, 1092-1093, 1092t 
velocidad, 259 
fuentes de energias, 80-83 


fuerza, 81, 81f 
maxima, 85 

velocidad de contraction, 82 f 
glucogeno, 82 
hiperplasia, 87 
hipertrofia, 87 
longitud, ajustes, 87 
frente a musculo liso, 98-99 
organization, 76 f 
pasos secuenciales, 77-78 
poliomielitis, 87 

poros capilares, permeabilidad, 191-192, 192t 

potencial de placas terminales y excitation, 91-92 

remodelacion, 87-88 

sistemas de palanca, 86, 86 f 

sumacion de contracciones, 84-85, 85 f 

tasa metabolica basal, 908 

tension desarrollada, 81, 81f 

tetanizacion, 85 

tono, 86 

trabajo, 82 

tubulos transversos, 93 
unidades motoras, 85 

velocidad de contraction en carga, 81-82, 82 f 
estapedio, 674 

para expansion y contraction pulmonar, 497, 498f 
fibras musculares rapidas y lentas, 1090 
atletas, 1090, 1090t 
gastrocnemio, 1090 
glucogeno, 855-856, 986 
durante el ejercicio, 1088 
recuperation, 1088-1089, 1089f 


glucosa, insulina, 985-986 
hormonas tiroideas, 958 
liso 

canales de calcio, 103 
contraction, 97-99 
base 

fisica, 98, 98 f 
quimica, 97-98 

control nervioso y hormonal, 101-105 
factores quimicos de tejidos locales, 104 
hormonas, 104 

esflnteres precapilares, 189, 205 
excitation, 104-105 
de visceral, 104 
factores estimuladores, 104 
fuerza maxima de contraction, 99 
gastrointestinal 

actividad electrica, 797-799, 798f 
contraction tonica, 799 
sincitio, 797 

sistema nervioso simpatico, 801 
lentitud del inicio de la contraction, 99 
mecanismo 

de cerrojo, 99, 101 
contractil, 97-99 
iones calcio, 97 
metaarteriolas, 189, 205 
multiunidad, 97, 98 f 
frente a musculo esqueletico, 98-99 
periodo latente, 100 
peristaltismo, 803 
potenciales de membrana, 103 


requisites de energia, 99 
tension-relajacion, 99 
inversa, 99 
tipos, 97 

uniones neuromusculares, 102 
unitario, 97, 98 f, 102 f 
potenciales 
de action, 103 
de ondas lentas, 103-104 
vascular 

autorregulacion de flujo sanguineo, 207 
tono intrinseco, 781-782 

visceral, 97, Vease tambien Musculo liso unitario 
papilares, 116, 116f 

piloerectores, fibras nerviosas, 773-774, 774 f 
respiratorios, 500-501 
rojo, 84 
sistema(s) 

de fosfocreatina-creatina, 1087-1089, 1087f, 1088t 
de glucogeno-acido lactico, 1087, 1088t 
reconstitucion, 1088 
metabolicos 

actividad, nutrientes utilizados, 1089, 1089f 
y deportes, 1088, 1088t 
recuperacion, 1088 
temblores, hormonas tiroideas, 958 
tensor del timpano, 673 
Mutacion, 38 
cancer, 41-42 


N 

Nariz, funcion(es) 


de filtrado, 506 
respiratorias, 506 

Natriuresis por presion, 227, 229-230, 343, 362, 399-401, 400f 
angiotensina II, 403, 403f 
exceso de secretion de aldosterona, 404, 969 
hormona antidiuretica, 404 
obesidad, 239-240 
Natriureticos, 241 
Nauseas, 848 
Necrosis 
celular, 41 

shock circulatorio, 29 7f, 297-298 
tubular aguda, 431 
Nefritis interstitial, 434 
Nefroesclerosis, 433-434 

Nefrona(s), 325-326, 326f-327f, Vease tambien Henle, asa, Tubulo distal, Tubulo proximal 
corticales, 326, 32 7f 
perdida 

funcional, 435-436 

relacionada con envejecimiento, 433-434 
reabsorcion y secretion en diferentes partes, 353-359 
yuxtaglomerulares, 326, 32 7f 

mecanismo multiplicador de contracorriente, 374 
Nefropatia 

con cambios minimos, 337, 435 
cronica, 432-440, 432t 
anemia, 437 

funcion de la nefrona, 435-436, 435f-436f, 436t 
glomerulonefritis, 434 
lesiones vasculares, 433-434 
osteomalacia, 437 

terminal (NT), 432-433, 433f, 433t, 441t, Vease tambien Insuficiencia renal cronica 


dialisis, 440, 440f 
trasplante, 440 
Neocorteza, 755 
Neostigmina, 92 
miastenia grave, 93 
Nernst 

ecuacion, 52-53, 61-62 
potencial, 587 
Nervio(s) 

amortiguadores, barorreceptores, 221 
glosofaringeo 

barorreceptores carotideos, 219 
control respiratorio, 542 
deglucion, 808, 808f 
senales gustativas, 687, 688f 
hipogastricos, vejiga, 329 
motores y, 698 
olfatorio, 689 
opticos, 661, 662 f, 665 
pelvicos 

fibras parasimpaticas, 815-816, 816f 
inervacion parasimpatica, 832 
parasimpaticos sacros, 801 
vejiga, 327-329 
pudendo, esfinter 
anal externo, 815 
externo de la vejiga, 328 f, 329 
raquideos 

cadenas simpaticas, 773, 774f 
fibras parasimpaticas, 774-775 
simpaticos 

actividad, obesidad, 239-240 


cardiaco, 120-121, 120f-121f 
control del corazon, 120-121 
emision y eyaculacion, 1027 
mecanismos de excitation, 120 
vagos 

barorreceptores aorticos, 219 
bloqueo auriculoventricular, 156 
bradicardia, 155 
deglucion, 808f, 809 

estimulacion parasimpatica de la frecuencia cardlaca, 215, 216f 
fibras parasimpaticas, 774-775 
flujo sangulneo coronario, 263 
inervacion gastrointestinal, 801 
reflejos, 801 

ingesta de alimentos, 890f, 892 
presion arterial, 780 
quimiorreceptores, 222 
regulacion cardlaca, 120, 120f 
secreciones 

gastricas, 823-824, 824f 
pepsinogeno, 823 
ulceras, 845 
pancreaticas, 826 
senales gustativas, 687 
vaciamiento gastrico, 811 
vasoconstrictores simpaticos, 260 
vestibular, 715-716, 716 f 
Neumonla, 552-553, 552f-553f 
Neuralgia 

glosofaringea, 628 
del trigemino, 628 
Neurofisinas, 948-949 


Neurohipofisis, 939 

Neurona(s), Vease tambien Axon, Dendritas, Sinapsis, Soma de la neurona 
acontecimientos electricos 
excitation, 587-589 
inhibition, 589-590 
espejo, 708 
estado 

excitador, 591-592, 591f 
inhibidor, 591 
facilitation, 590 
gigantocelulares, 753-754, 753 f 
granulares, 737, 73 7f 
grupo respiratorio 
dorsal, 539 
ventral, 540 

inhibitoria, circuito neuronal, 603 
magnocelulares, 382-383, 940 
motora(s) 

anterior(es), 581, 582 f, 695, 696f 
celulas de Renshaw, 696 
vla(s) 

convergentes, 712, 7Ylf 
corticoespinal, 709, 712f 
reticuloespinal pontina, 714, 714f 
anteriores a, 695-696, 696f, 699 
anteriores 696-697, 696 f, 699 
posganglionares autonomas 
farmacos 

bloqueantes, 785 
estimuladores, 785 
parasimpaticas, 775 

sistema nervioso enterico, 801 


receptores muscarinicos, 111 
simpaticas, 773-774, 774f 
tubo digestivo, 801 
postsinaptica, 581, 584 

sistema de segundo mensajero, 583-584, 583f 
potencial de membrana en reposo del soma, 587, 58 If 
preganglionares 

neuronas colinergicas, 775 
parasimpaticas, 775 
simpatica, 773-774, 774f 
presinaptica, 581 
sensibles 
al calor, 916 
al frio, 916 

sistema nervioso central, 577, 578f 
sumacion 
espacial, 590 
temporal, 590 
talamicas, 616, 617f 
tasa metabolica, 794 
umbral de activation, 590 
Neuropeptido Y (NPY), 890, 892 
Neuropeptidos, 585t, 586-587 
Neurotransmisores, 582, 925 

control neurohormonal de la actividad cerebral, 752-754, 753f 
ganglios basales, 733-734, 733f 
neuronas retinianas, 656 
sistema nervioso enterico, 800-801 
Neutrofilia, 461 
Neutrofilos, 458 

defensa frente a infecciones, 457-458 
diapedesis, 457, 45 If 


fagocitosis, 457-458 
inflamacion, 460 
leche, 1069 

respuestas, 461-462, 462 f 
en sangre, 461 
Niacina, 898-899 
deficiencia, 899 
Nicotina, 92 
efecto, 1092 

Nicotinamida y adenina dinucleotido (NAD), 858-859, 858f, 898 
formation de acido lactico, 860 
fosfato (NADP), 898 

sintesis de acidos grasos, 868, 868f 
oxidation de acidos grasos, 866f, 867 
via de la pentosa fosfato, 860-861, 861f 
Nino, crecimiento y desarrollo, 1080, 1080f 
Nistagmo cerebeloso, 730 
Nitratos, angina de pecho, 269 
Nitrogeno 

disuelto en liquidos corporales, 571, Vease tambien Enfermedad por descompresion 

eliminacion, del cuerpo, 572 

excretion, 889 

narcosis, 569 

no proteico 

difusion placentaria, 1059 
insuficiencia renal cronica, 437 
presiones altas, 569 
Nivel 

cortical del sistema nervioso, 580 
subcortical, 579-580 
Nocirreceptores, 595, 596t 
Nodulo 


auriculoventricular (AV), 124f-125f, 125 
efectos simpaticos, 128-129 
estimulacion parasimpatica, 128 
extrasistoles, 158-159 
inflamacion, 156 
isquemia, 156 
marcapasos ectopico, 127 
sinoauricular, Vease Nodulo sinusal 
sinusal, 123-125 

autoexcitacion de las fibras, 124-125 
estimulacion parasimpatica, 128 
estiramiento auricular, 246 
marcapasos, 126-127 
potenciales de action, 125 
ritmicidad, mecanismo, 123-124, 124f 
Noradrenalina, 505 
depresion, 770-771 
efecto simpatico, 128 
estructura molecular, 776, 776f 
farmacos liberadores, 784 
fibras nerviosas adrenergicas, 775-776 
filtracion glomerular, 341-342 
flujo sanguineo coronario, 263-264 
ganglios basales, 733, 733 f 
glandulas sudoriparas, 914 
liberacion de farmacos bloqueantes, 784 
movilizacion de acidos grasos, 870 
musculo liso gastrointestinal, 799 
neurotransmisor del musculo liso, 102 
produccion de cal or, 917 
receptores adrenergicos, 777 
secrecion, 776 


de la medula suprarrenal, 774, 111 , 780, 965 
basal, 781 
shock, 301 

simpaticomimeticos, 784 
slntesis, 929 

elimination y duration de la action, 776-777 
de farmacos bloqueantes, 784 
tasa metabolica, 911 

como transmisor de molecula pequena, 586 
como vasoconstrictor, 212, 218 
musculo esqueletico, 260 
Nucleo, 17-18 
ambiguo, 540 

caudado, 710, 730-731, 730f, 733, 733f 
enfermedad 

de Huntington, 734-735 
de Parkinson, 734 
neurotransmisores, 733, 733f 
sistema de dopamina, 753, 753f 
dentado, 723-724, 724 f, 729 
lesiones, 729 
estructura, 18f 
fastigial, 723-724, 724f 
lesiones, 729 
genes, 27-30, 28 f 
geniculado 

lateral dorsal, 661-662, 662 f 
medial, 679 
interpuesto, 723-724 
lesiones, 729 
magno del rafe, 625 
olivar 


inferior, 710, 723 
superior medial, 681 
parabraquial, 540 
reticular 

paragigantocelular, 625 
pontino, 713-714, 713f 
retroambiguo, 540 
rojo, 710-711, 71 Of, 718f 
ganglios basales, 731 f 
neuronas dinamicas, 711-712 
supraoptico, 940, 949 
supraquiasmatico, 661 
del tracto solitario (NTS), 539 
barorreceptores carotideos, 219 
salidas energeticas, 890-891 
sueno, 764 
ventromedial, 946 
Nucleolos, 18 
Nucleos 
arqueados 

hormona liberadora de gonadotropinas, 1031 
ingesta de alimentos, 890, 891f 
cerebelosos profundos, 722, 725 
lesiones, 729 

dorsomediales, ingesta de alimentos, 890 
intralaminares, del talamo, 617 
olivares superiores, 688 
paraventriculares 

hormonas hipofisarias, 948-949 
ingesta de alimentos, 890 
pretectales, fibras visuales, 661 
del rafe 


serotonina, sistema, 753, 753 f 
sueno, 764 

reticulares, 713-714, 713f, 718 
medulares, 624, 713-714, 713f 
rigidez de descerebracion, 714 
ondas a, 767 
sistema limbico, 755 
salivales inferiores, 688 
vestibulares, 713-714, 713f 
entrada al cerebelo, 723-724 
fibras motoras, 710 
vomitos, 848 
Nucleotido(s), 27-28, 29 f 
de ARN, activation, 30 
desoxirribosa, 28-29, 29 f 
formation de ARN, 30 
pirofosfatasa fosfodiesterasa 1 (NPP1), 1004 
Nucleus accumbens, 734 

O 

Obesidad, 894-896 
ateroesclerosis, 873 
causas, 894-895 

anomalias neurogenicas, 895 
conducta anomala de la alimentacion, 895 
estilo de vida sedentario, 895 
sobrealimentacion infantil, 895 
cortisol, 974 
deposito de grasa, 870 
diabetes de tipo II, 996 
factores geneticos, 895 
leptina, 895 


roedores, 870 

sistema de melanocortina, 895 
hiperplasica, 894 
hipertension, 239-240 
hipertrofica, 894 
nefropatia terminal, 433 

resultados de una mayor ingestion de alimento que gasto de energia, 894-895 
termogenia sin tiritona, 909 
tratamiento, 895-896 
Obstruccion 

gastrointestinal, 848, 848f 

intestinal, perdida plasmatica, 299, Vease tambien Obstruccion gastrointestinal 
Oclusion, dientes, 1016 
Oddi, esfinter, 825, 828 f, 829 
Odontoblastos, 1016-1017 
Oftalmoscopio, 644, 644f 
Ohm, ley, 171-172, 246-247 
Oido, Vease Audicion 
Oj°(s) 
control 

autonomo, 778, 779t 
de acomodacion, 669-670 
diametro pupilar, 640 
emetropico, 644 
lentes, Vease Cristalino 
mantenimiento del equilibrio, 718 
mecanismos vestibulares para estabilizacion, 718 
movimientos, 666-669 

control muscular, 666, 666 f 
vias nerviosas, 666-667, 666 f 
fijacion, 667-668 
sacadicos, 667 


voluntaries, zona premotora, 709 
nervios autonomos, 669, 669f 
optica, 638-644 

agudeza visual, 642-643, 643f 
camara, 638-639, 638f 
diametro pupilar, 640 
perception de profundidad, 643 
profundidad de foco, 640, 640f 
superficies refractivas, 638-639 
protrusion, hipertiroidismo, 961, 961f 
«reduccion», 638-639 
receptor, 647-660 
salida de humor acuoso, 645, 645f 
sistema de liquidos, 644-646, 644f 
trastornos, cefalea, 630 
Olfato, 688-692 
adaptation, 690 
amigdala, 760 

estimulacion de celulas olfatorias, 689-691, 689f 
gusto, 685 

intensidades, grados, 690-691 
membrana olfatoria, 688-689, 689f 
naturaleza afectiva, 690 
sensaciones primarias, 690-691 

transmision de senales al sistema nervioso central, 691-692, 691f 
umbral, 690 
Oligoelementos, 901 
Oligohidramnios, 1072 
Oligomenorrea, 958 
Oliguria, 430 
Oliva inferior 


cerebelo, 723, 724 f, 725 


ganglio basal, 731 f 
Onda(s) 

de constriction gastricas, 810 
de despolarizacion, 131-132, 132 f 
conduction lenta, onda T, 152 
lentas 

estomago, 810 
intestino delgado, 813 

musculo liso gastrointestinal, 797-798, 798f 
de mezcla gastricas, 810 
peristalticas, intestino delgado, 813 
de pulso de presion 

contornos anomalos, 181 
transmision, 181-182, 182 f 
respiratorias, 224 
theta, 764 f, 766, 766 f 
vasomotoras, 224-225, 224f 
Onda P, 131 

ciclo cardiaco, 114 
contraction auricular, 131 
Onda Q, 131 
Onda R, 131 
Onda S, 131 
Onda T, 131 

analisis vectorial, 143, 143f 
anomalias, 152-153 
auricular, 132, 132 f 

analisis vectorial, 143f, 144 
musculo cardiaco, 112, 114f 
potencial de action monofasico, 131-132, 132 f 
Ondas a, 764f, 766, 766f 
Ondas p, 764f, 766, 766 f 


Ondas 5, 764 f, 766 f, 767 
Opsonization, 19, 457 
fagocitosis, 471 
Optica 

del ojo, 638-644 
principios fisicos, 635-638 
Orexigenos, 891t, 895 
Organization fibrosa, 485 
Organo(s) 
sexual 

femenino, 1037, 1037f-1038f 
masculino, 1021, 1021f 
tendinoso de Golgi, 697-702, 701f 
fibras nerviosas, 701f 
funcion, control motor, 702 
terminales de los pelos, 608 
vasculoso, 949 
Orgasmo 

femenino, 1052 
masculino, 1027 
Orina, 889 

concentration, 371-387 
cuantificacion, 380 
densidad especifica, 373-374, 373 f 
intercambio a contracorriente, 377-378, 378 f 
mecanismo contracorriente, 374 
requisitos, 374 
resumen, 378-380, 379 f 
trastornos, 380-381 

tubulo distal y conducto colector, 376, 376 f 
urea, 376-377, 3 77 f 
volumen obligatorio, 373, 380 


densidad espedfica, 373-374, 373f 
diabetes mellitus, 995 
dilucion, 371-372, 372 f 
cuantificacion, 380 
insuficiencia renal cronica, 436f 
trastornos, 380 

formacion, 331-332, 331f-332f, Vease tambien Rinon, reabsorcion, Rinon, secrecion 
glucosa, 995 

diabetes mellitus, 997 
en insuficiencia renal cronica, 436 
osmolaridad, densidad espedfica, 373, 373 f 
perdida de agua, 305-306, 306t 
pH, 410, 410t 
minimo, 418 

transporte del rinon a la vejiga, 329 
volumen obligatorio, 373, 380 
Orlistat, 896 

Osciloscopio, medicion de los potenciales de membrana, 62 


Osmolalidad, 54, 310 
quimo, 811 
Osmolaridad, 54, 310 
liquido(s) 

corporales, 308f, 311 
extracelular 

control, 371, 381 

angiotensina II y aldosterona, 385-386, 386f 
sed, 384-387, 384t, 385f 
sistema osmorreceptor-ADH, 949 

sistema de retroalimentacion osmorreceptor-ADH, 381-382, 382 f, 385 
distribution de potasio, 390 
plasma, 308t, 311 

calculado a partir de la concentration de sodio, 314, 381 
Osmoles, 54, 310 
Osmosis, 53, 53 f, 310-311 

de agua, intestino delgado, 839 
bomba de Na + -K + , 56 

a traves de membranas permeables selectivamente, 53-54 
reabsorcion renal, 348, 352 
transporte activo combinado, 58 
Osteitis fibrosa quistica, 1014 
Osteoblastos, 944 

deposito de hueso, 1005, 1005f 
reparation de fractura, 1007 
Osteocitos, 1004 
Osteoclastos, 944 
activation, 1011 

resorcion osea, 1005-1006, 1005f 
Osteoide, 1004 
Osteolisis, 1010-1011 
Osteomalacia, 1015-1016 


nefropatia, 437, 1016 
Osteona, 1006, 1006f 
Osteoporosis, 1016, 1045 
Osteoprotegerina (OPG), 1006 
ligando (OPGL), 1006, 1011 
Otoesclerosis, 682-683 
Ovarios 

anatomia, 1037, 1038f 
colesterol, 872 

desarrollo folicular, 1037-1039 
hipersecrecion, 1051 
secrecion 

anomalias, 1051 
de relaxina, 1062 
Ovocito, 1037, 1055 
Ovogenia, 1037-1039, 1038f 
Ovulacion, 1037, 1041-1042, 1041f, 1055 
fallo, 1053 
hormona(s) 

gonadotropicas, 1039 
hipotalamico-hipofisarias, 1047-1051 
luteinizante, 1041 
inicio, 1041-1042 
Ovulo, 1037 

entrada en la trompa de Falopio, 1055 
fertilization, 1055, 1056f 

capacitacion de los espermatozoides, 1024-1025 
maduracion, 1055-1056 
penetracion, enzimas de acrosomas, 1025 
Oxaloacetato, ciclo del acido citrico, 868 
P-oxidacion de acidos grasos, 866f, 867, 883 
Oxidasas, peroxisomas, 16 


Oxido nitrico 

erection peniana, 1027 
filtration glomerular, 342 
sintasa, 208, 208 f 

como transmisor de molecula pequena, 586 
vasodilatador, 208, 208 f 
Oxigeno 

altas presiones, 569-571 

en los alveolos, concentration, 520, 520 f 

bajo, respiration cronica, 544 

cantidad maxima, 530 

capacidad 

de difusion, 523 

inadecuada de uso por los tejidos, 555 
control 

del flujo sanguineo, 259-260 
local 

agudo, 204, 204f 
largo plazo, 210 
respiratorio, 542-545, 543f 
deficiencia 

flujo sanguineo cerebral, 788 
quimiorreceptores, 543, 544f 
desplazamiento, 534, 534f 
difusion 

desde los capilares perifericos 
a las celulas de los tejidos, 529 
al liquido intersticial, 528-529, 528 f 
a traves de las membranas celulares del endotelio capilar, 191 
a traves de la placenta, 1058-1059, 1058f 
equivalente de energia, 907 
flujo sanguineo coronario, 263-264 


hemoglobina, 535-536, 536 f 
combination reversible, 530-531 
insuficiencia cardiaca, 277 
intoxication aguda, 570 
liberado de la hemoglobina, 530-531, 531f 
liquido extracelular 
rango normal, 8t 
regulation, 7 
musculo cardiaco, 266 
necesidades especiales del encefalo, 794 
radicales libres, 570-571 
respiration de oxigeno puro, 562 
solubilidad de lipidos, 48 
tejidos locales, musculo liso, 104 
transporte 

durante ejercicio intenso, 531, 531f 
estado disuelto, 533-534 
hemoglobina, 530 
importancia, 532, 532 f 

en los pulmones a los tejidos corporales, 527-534 
uso metabolico por las celulas, 533 
utilization, tasa metabolica basal, 907-908 
Oxigenoterapia 

anomalias respiratorias, 554-556 
diferentes tipos de hipoxia, 555, 555f 
hiperbarica, 574 
lactante prematuro, 1079 
shock, 301 

Oxihemoglobina, 789 
Oxitocina, 939, 949 

contracciones uterinas, 1052 
estructura quimica, 949 


expulsion de leche, 1068 
fecundation, 1055 
funciones fisiologicas, 950 
hipotalamo, 756 
parto, 950 

utero, contraction, 1064 


P 

Pacini, corpusculos, 608 

potenciales del receptor, 597-598, 59 7f 
vibraciones detectadas, 608 
Paget, enfermedad, calcitonina, 1013 
Paleocorteza, 755 
Pancreas 

acinos, 817, 825 
anatomia fisiologica, 983, 983f 
celulas P, 994-996 
islotes, 991 
Pancreatitis, 845 
aguda, 825 

Panhipopituitarismo, 946 
adultos, 946-947 
gigantismo, 947 
enanismo, 947 

Paperas, fertilidad masculina, 1025 
Paracaidas, saltos, fuerzas de desaceleracion, 567 
Paracrinas, 925 
Parada 

cardiaca, 165 

parada circulatoria, 301-302 
circulatoria, 301-302 


fracaso vasomotor, 296-297 


Paralaje, 643 

Parasimpaticomimeticos, 784-785 
Parche de membrana, metodo, 50-51, 51 f 
Parkinson, enfermedad, 734, 771 
Parte intermedia, 939 
Parto, 1064-1066 

contracciones del musculo abdominal, 1065 
dolores, 1066 
inicio, 1065, 1065f 

teoria de la retroalimentacion positiva, 1065 
involution del utero, 1066 
mecanica, 1065-1066 
Pasos respiratorios, 519 
Patron(es) 
de ira, 758 
amigdala, 760 
sistema simpatico, 783 
de movimiento aprendidos, 731-732, 735 
Pausa compensadora, 158 
Pedicelo, astrocitos, 78 7f, 788 
Pelagra, 899 

Pelvis, testosterona, 1030 
Pendrina, 952 
Pensamiento, 745-749 

area de asociacion prefrontal, 740, 743 
elaboration, 740, 743 
teoria holistica, 745-746 
Wernicke, area, 741, 744 
Pentagastrina, 825 
Pepsina, 822, 834-835, 835f 
exceso, 845 

secrecion disminuida, 844 


Pepsinogeno, 821-822 

regulation de la secretion, 823 
Peptidasas 
cine, 901 

enterocitos, 831, 835 
Peptidilo transferasa, 35 
Peptido(s) 

P-amiloide, 771-772 
de conexion (peptido C), 984 
enlaces, 833-834 
aminoacidos, 875, 875 f 
ATP, 903, 906 
formation, 35, 35 f 
inhibidor gastrico (GIP), 802, 802t 
secrecion gastrica, 824 
vaciamiento gastrico, 812 
insulinotropico dependiente de glucosa (GIP), 802 
secrecion 
gastrica, 824 
de insulina, 991 
vaciamiento gastrico, 812 
intestinal vasoactivo, secrecion gastrica, 824 
natriuretico auricular (ANP) 
excretion renal, 405 
insuficiencia cardiaca, 277 
reabsorcion renal, 364 
volumen sanguineo, 405 
similar al glucagon (GLP) 
apetito, 892 
tipo 1 (GLP-1), 991 
YY (PYY), 892 
Peptonas, 827, 82 7f, 835 


Perception profunda, 643, 668 
Perdida(s) 
de calor 

conductiva, 913-914 
por convection, 913-914 
fisica, 912-914, 913 f 
flujo sangmneo, piel, 912 
jadeo, 915 
ropa, 913-914 

sistema aislante del cuerpo, 911-912 
temperaturas el aire muy altas, 913 
insensible de agua, 305, 306f 
de peso 

extremo, 896 
inducida por la dieta, 895 
obesidad, 895-896 

renales de cloruro sodico, deficiencia de mineralocorticoides, 968 
Perforinas, 473 
Perilinfa, 677 
Perimetria, 665, 665f 
Periodo refractario 
absoluto, 73 

musculo cardiaco, 111, 112f 
potencial de action, 73 
relativo, 111, 112f 
Peristaltismo, 803, 803f 
colon, 815 
control, 813 
esofago, 808f, 809 
estomago, 809 
vaciamiento, 812 
faringe, 808-809 


ileon, 814, 814f 
intestino delgado, 813 
recto, 815 
Peritonitis 

espasmo muscular abdominal, 705 
paralisis intestinal, 816 
shock septico secundario, 300 
Peroxidasas, 570-571 
yodo, oxidacion, 953 
Peroxido de hidrogeno, oxidacion, 16 
neutrofilos y macrofagos, 458 
Po 2 elevada, 570-571 
yodo, 953 

Peroxisomas, 16, 458 
Peso corporal 

hipertension, 239-240 
hormonas tiroideas, 957 
Peyer, placas, 456 

pH, Vease tambien Iones hidrogeno, Regulation acidobasica 
bicarbonato sistema amortiguador, 412 
definition, 409-410 
liquidos corporales, 409-410, 410t 
sangre 

anomalias respiratorias, 549 
determinacion, 549 
secreciones gastrointestinales, 819t 
en ventilacion alveolar, efectos compuestos, 544-545, 544f 
Piamadre, 792, 792 f 
Picor, deteccion, 608-609, 705 
Piel 

colesterol, 872 

control del flujo sanguineo, 207-208 


defensa contra la infection, 465 
engrosamiento, testosterona, 1030 
estrogenos, 1046 

formation de colecalciferol, 1007 
macrofagos tisulares, 458 
perdida 
de calor 

fisica, 912-914, 913 f 
flujo sangmneo, 912 
insensible de agua, 305, 306t 
protection del cuerpo, 6 
Pielonefritis, 434 

Pies gliales, 790, Vease tambien Pedicelo, astrocitos 
Pigmentos carotenoides, 898 
Piloereccion, 917 
Piloro, 811 
Pinocitosis, 19, 19f 
intestinal, 837 

de proteinas en los tubulos renales, 350 
Piridoxal fosfato, 899 
Piridoxina (vitamina B 6 ), 899 
Pirimidinas, 27 
Pirofosfato, 1004 
Pirogeno(s), 920, 920 f 
endogeno, 920 
Pituicitos, 948 
Placa(s) 

amiloides, enfermedad de Alzheimer, 771-772 
arterioescleroticas, 790 
ateromatosas, 872, 873 f 
celulares, higado, 881, 882 f 
cribiforme, 691 


dental, 1018 
motora, 89, 90 f 
Placenta 

anatomia y funcion, 1057-1059, 1058f 

capacidad de difusion, 1059 

conductancia de difusion de membrana, 1057-1059 

difusion del alimento, 1059 

dioxido de carbono, difusion, 1059 

excretion 

de estrogenos, 1060, 1060f 
de productos de desecho, 1059 
de progesterona, 1061 
flujo sanguineo, 1062 
oxigeno, difusion, 1058-1059, 1058f 
permeabilidad, 1057-1059 
preeclampsia, 1063 
secretion de relaxina, 1062 
separation y expulsion, 1066 
Plaquetas, 456 

caracteristicas fisicas y quimicas, 483-484 
Plasma, Vease tambien Liquido extracelular 
compartimiento de liquido, 306-307, 306 f 
composition, 307-308, 308f, 308t 
hormonas tiroideas, 956-957 
osmolaridad, 308t, 311 

calculado a partir de la concentration de sodio, 314, 381 
como parte de la sangre, 4-5 
perdida, shock hipovolemico, 299 
transfusion, 300-301 
viscosidad, 177 
Plasmina, 489-490 

causa de lisis de los coagulos sanguineos, 489-490 


Plasminogeno, 489-490 
activation, 490 
Plasmoblastos, 469 
Pleuresia fibrotica, 550 
Plexo 

coroideo, 791, 791f 
barreras, 793 
hipogastrico, 774 f 
mienterico, 799-800, 800f 

colon, deficiente en megacolon, 846 

esofago, 809 

intestino delgado, 813 

neuronas parasimpaticas, 801 

peristaltismo, 803 

reflejo(s) 

del ciego al ileo, 814 
gastroenterico, 813 

nervioso intramural, Vease Sistema nervioso enterico 
submucoso, 799-800, 800f, 813 
neuronas parasimpaticas, 801 
Pliegues vocales, 507 
Poder de refraction, ojo, 637-638, 638f 
Podocitos, 335, 336f 
Poiseuille, ley, 175-176 
Polarografia, 549 
Policitemia, 453 

efecto circulatorio, 453 
hematocrito, 177, 1 77 f, 307 
secundaria, 453 
vera (eritremia), 453 
Polimenorrea, 958 
Polineuritis, 898 


Poliomielitis, contraction muscular, 87 
Polipeptido(s), 465, 925 
digestion de proteinas, 835, 835f 
pancreatico, 983 

vesiculas secretoras, 926-928, 926 f 
Polirribosomas, 33-34 
Polisacaridos, 833 
Poro(s) 

gustativo, 686f, 687 

en hendidura, capilares glomerulares, 335-336, 336f 
membrana celular, 13 
nuclear, 18 
Poscarga, 118 
Posdescarga, 603-605 
reflejo 

extensor cruzado, 703, 703 f 
flexor, 702, 702 f 
sinaptica, 603 
Position 

con cabeza mas baja que los pies, shock, 301 
principio, 677-678 
Postura, reflejos, 704 
barorreceptores, 221 
Potasio 

absorcion intestinal, 840 
en conduction nerviosa, 904 
dieta, beneficios, 395 

distribution interna de la regulation, 389-390 

excretion renal, 389-395, 391f 

funcion cardiaca, 121 

hueso, 1003-1004 

liquido 


cefalorraquideo, 791 
extracelular 

rango normal, 7-8, 8 1 
regulation, 389-395, 390f, 390t 
tendencia a fibrilacion, 267 
membrana del soma neuronal, 587, 58 7f 
musculo esqueletico, 260 
reabsorcion renal, 354-357, 355f, 390-392, 391f 
saliva, 818f, 819-820 
secretion 

de acidos gastricos, 822, 822 f 
de aldosterona, 969, 970 f 
renal, 332, 356-358, 357 f, 391-392, 391f 
acidosis, 392, 395 

aldosterona, 362-363, 392f-394f, 393 
concentracion en liquido extracelular, 392-393, 392f-394f 
flujo tubular distal, 394-395, 394f-395f 
resumen de los principales factores, 392-395 
sudor, 914 

sustitucion, 1094-1095 
vasodilatacion inducida, 213 
Potencia, durante el ejercicio, 1093, 1093f, 1093t 
Potenciadores, 36 
Potencial(es) 
de accion 

cardiaco, 110-111, llOf 

acoplamiento excitacion-contraccion y, 112 
duracion de la contraccion y, 112 
electrocardiograma, 133 
resumen de fases, 111 
ritmicidad espontanea, 71 
ventricular, 11 If 


prolongado, 159 
fibras de Purkinje, 126 

iones calcio, musculo liso gastrointestinal, 798-799 
meseta, 70, 70 f 
musculo 

cardlaco, 112, 124 
liso, 103 
musculo 

esqueletico, 77, 93 
energla, 84f 

potencial de la placa terminal, 91 
liso 

gastrointestinal, 798-799 
onda lenta, 103-104 
unitario, 103 
vejiga, 327 
nervioso, 65-69, 65 f 
energia del ATP, 904 
excitation, 72-73, 73f 
fases, 65 
iones calcio, 68 
olfatorio, 690 
periodo refractario, 73 
potenciales de membrana, 61-74 
propagation, 69, 69 f 
resumen, 67-68, 6 7f 
retroalimentacion positiva, 9 
salidas energeticas, 69-70 
umbral, 69 
velocidad, 72 
neuronal 

area reticular del tronco del encefalo, 751 


celulas ganglionares de la retina, 658 
dendritas, 590-591 
facilitation, 747-748 
generation, axon, 588-589 
inspiratorio, 539 
posganglionar, 776 
terminales presinapticos, 582 
potencial receptor, 597, 59 7f 
ritmico, 71, 7 If 
de difusion, 61, 61f 
endococlear, 677 
en espiga, 103, 103f 

musculo liso gastrointestinal, 798-799, 798f 
locales agudos, 73 
de membrana 

celulas olfatorias, 690 
concentration de iones, 61-62 
fundamentos fisicos, 61-62 
medicion, 62-63, 62f-63f 
potencial de difusion, 61 
en reposo 

fibra de musculo esqueletico, 93 
musculo liso gastrointestinal, cambios, 799 
nervios, 63-64, 63 f 
normal, 64, 64 f 
de la placa terminal, 91, 91f 
postsinaptico(s), 589-590, 589f 
excitador, 588, 588f-589f 
inhibidor, 589 
receptores, 596-597 
celulas 


ciliadas, 677 


gustativas, 687 

corpusculo de Pacini, 597-598, 59 7f 
duration, 651-652 
mecanismos, 596-597 
relation 

entre la intensidad del estimulo, 597-598, 59 7f 
logaritmica, 651-652 
subliminales de action, 73, 73 f 
Prealbumina fijadora de tiroxina, 954 
Precarga, 118 
Preeclampsia, 1063-1064 
hipertension, 239 
Pregnandiol, 1044, 1053, 1053f 
Prelinfaticos, 198 
Prematuridad 

funcion de otros organos, 1079 
problemas especiales, 1079 
Preprohormonas, 926 
Presbicia, 640 
Presion(es) 

alveolar, 498-499, 498f 

causada por tension superficial, 500 
aortica, 17 If 
arterial, 174-175 

aumento relacionado con el ejercicio, 260-261 
definicion, 174 

en diferentes partes del sistema circulatorio, 17 If 
durante el ejercicio muscular, 219 
excrecion urinaria, 362 
flujo sanguineo, 172 f 

autorregulacion, 177-178, 178f, 789, 789 f, 206, 207 f, 231 
cerebral, 789, 789 f 


renal, 342, 343f, 344-345 

gasto cardlaco, 121-122, 121f, 230-231, 231f, 248, 248f 

hipotalamo, 755-756 

hormona(s) 

antidiuretica, 383, 949-950 
tiroideas, 957 

mecanismos reflejos, 219-223 

medicion, 174-175, 174f 

nervios y musculos esqueleticos, 224 

ondas 

respiratorias, 224 
vasomotoras, 224-225, 224f 
pulmonar, 171f, 509-510, 510f 
valvulopatla mitral, 287 
en recien nacidos, 1076 
regulacion 

a largo plazo, barorreceptores, 222 
renal, 324 

resistencia vascular, 177-178, 178f 
respuesta 

de barorreceptores, 219, 220 f 
isquemica del SNC como regulador, 223 
sed, 384 
shock, 293 

cardiogenico, 275 
hipovolemico, 294-295, 294 f 
sistema 

circulatorio, 171 

integrado para la regulacion, 227-242 
de llquidos renal-corporal, 400-401, 400f 
sistolica, 182-184 
unidades convencionales, 174 


volumen de liquido extracelular, 230-231, 231 f 
auricular 

ciclo cardiaco, 114f 

curvas de funcion ventricular, 119, 119f 
derecha, 184-187 
ejercicio, 262 
insuficiencia cardiaca 
compensada, 273 
descompensada, 274 
medicion, 186-187 
normal, 184 

presion venosa periferica, 185 
izquierda, 510 
barometricas, 561, 562t 
capilar (P c) , 193-194, 194f 
edema por aumento, 317 
metodo de medicion mediante micropipeta, 194 
volumen sanguineo aumentado, 255 
circulatoria, 187, 187f 
coloidosmotica, 193-197, 193f 
albumina, 877 

del liquido intersticial, 193f, 196 
proteinas plasmaticas, 196 
tejido subcutaneo, 195 
plasma, 195-196, 196t, 197t 
albumina, 196, 877 

reabsorcion en rinon, 359-362, 360f-361f, 361t 
sustitutos del plasma, 301 
critica de cierre, 178, 178 f 
diastolica, medida, 182-184 
de enclavamiento pulmonar, 510 
de filtracion neta, 193-194 


glomerular, 337, 33 7f 
gravitacional 

nivel de referenda, 187 
presion venosa, 185-186, 185f 
hidrostatica 

capilares. Vease Presion capilar (P c ) 
flujo sangulneo pulmonar, 511-513, 511f-512f 
del llquido intersticial, 195 
negativo, 195, 201 
edema, 318, 318f, 320 
espados potenciales, 320 
presion venosa, 185 

reabsorcion en rinon, 359-362, 360f-361f, 361t 
intraabdominal, presion venosa en piernas, 185 
intracraneal, 645-646 

medicion, tonometria, 645, 646f 
regulacion, 645-646 

intrapleural, curva de gasto cardiaco, 250-251, 250f-251f 
del llquido 

cefalorraquldeo, 792-793 
baja, cefalea, 629-630 
elevada, condiciones patologicas, 792 
medidon, 792 
normal, 792 
presion sanguinea, 223 
intersticial 
medicion, 195 
con micropipeta, 195 
tejidos firmemente encapsulados, 195 
de llenado pulmonar media, insuficiencia cardiaca izquierda, 275 
media de llenado 


circulatorio, 252-253, 252 f 


sistemico, 251-253, 252f-253f 
ejercicio, 261 

insuficiencia cardiaca, 271-272 
descompensada, 279 
retention de liquidos, 272, 274 
shock neurogeno, 299 
negativa, en liquido pleural, 515 

osmotica, 53-54, 54 f, 310-311, Vease tambien Presion coloidosmotica 
importancia del numero, 54 
liquido cefalorraquldeo, 791 
parcial(es) 

alveolares, intercambio gaseoso, 525 
difusion neta, 518 
de dioxido de carbono (Pco 2 ) 
aire espirado, 521, 521 f 
alveolar, 520, 520 f 
buceo en profundidad, 571 
cociente ventilation-perfusion, 524 
efectos 

compuestos, en ventilation alveolar, 544-545, 544f 
cuantitativos, 542, 542 f 
liquido extracelular, 412, 414-415 
acidosis, 420-422 
alcalosis, 421-423 
liquido intersticial, 529-530, 530f 
sangre 

determination, 549 
flujo sanguineo cerebral, 787 
gas, 517-519 
de oxigeno (Po 2 ) 

aire expirado, 521, 521 f 
alto nivel, 569-570 


alveolar 

durante el ejercicio, 1091 
grandes alturas, 561 
ventilation, 544-545, 544f 
arterial baja, efecto, 543-544, 544f 
hemoglobina, 531 

intracelular, consumo de oxlgeno, 533, 533f 
de la sangre, determination, 549 
en tejidos 

flujo sangulneo cerebral, 788 
Po 2 alveolar elevada, 570, 570 f 
pleural, 498, 498f-499f 
de pulso 

definition, 180 
perfil, 181f 

de reabsorcion neta, 197 
de retroceso, pulmones, 499 
sensaciones, 607 

plantas de los pies, equilibrio, 718 
sistema amortiguador, 221, 221 f 
telediastolica, 117 
transpulmonar, 498f, 499 
venosa, 186-187, 186f 
central, 184-187 
pulmonar, 510 
Presorreceptores, 219 
Primer tono cardlaco, 283 
duracion y tono, 283-284 
Principio 

isohldrico, 414 
de la salva, 678 
de tamano, 85 


de todo o nada, potencial de action, 69 
Procarboxipolipeptidasa, 825 
Procesos ciliares, 644-645, 645f 
Procoagulantes, 485 
Producto(s) 

de la conception, 1057 
de desecho, excretion renal, 323, 331, 354 
metabolicos finales, elimination, 5-6 
Proelastasa, 835 

Proeritroblastos, 447, 447f, Vease tambien Eritroblastos 
eritropoyetina, 448-449 
sintesis de hemoglobina, 449 
Profase, 38 f, 39 
Profibrinolisina, 489-490 
Progesterona, 1039 

contractilidad uterina, 1064 
destino, 1044 

efectos de retroalimentacion negativa, 1048, 1049f 

endometrio, 1057 

excretion, placenta, 1060f, 1061 

fase lutea, 1042 

funciones, 1042-1047 

insulina, 991 

mamas, 1046 

sistema lobulo-alveolar, 1066-1067 
transporte, 1044 
trompa de Falopio, 1046 
utero, cambios en la secretion, 1046 
Progestinas, 1043 
sintesis, 1044, 1044f 
Prohormona(s), 926 
convertasa, 978 


Prolactina, 939, 1067-1068, 1067 f 
Prometafase, 38 f, 39 
Promotor, 30 
transcription, 36 
Pronucleo 

hombre, 1055, 1056f 
mujer, 1055 

Proopiomelanocortina (POMC), 977-978 
neuronas, 890 

Propiltiouracilo, hormona tiroidea, 960 
Propiocepcion dinamica, 616 
Propiorreceptores cervicales, 718 
Prosopagnosia, 740 
Prostaglandina E 2 (PGE 2 ), 1075 
Prostaglandinas, 934 
fecundation, 1024, 1055 
fiebre, 920 

filtration glomerular, 342 
sintesis plaquetaria, 483 
vesiculas seminales, 1024 
Prostata, 328 f 
anomalias, 1033 
cancer, 1033 
funcion, 1024 
Protanopia, 654 
Proteasas, 953-954 
Proteasomas, atrofia muscular, 87 
Proteina(s), 22 f 
absorcion, 841 

action dinamica especifica, 909 
ahorradores, 879, 887-888 
amortiguadores, 413-414 


hemoglobina, 413, 445 
de la anquilosis (ANK), 1004 
bases, 409 

del canal de sodio epitelial, aldosterona, 970 

caracteristicas, 834 

catabolismo, 989 

celular, reduction, 973 

cinasa(s) 

action de la hormona, 934 
activadas por mitogenos (MAPK), 932 
dependiente de la Ca 2+ -calmodulina, 89 
combustion, 903 
deficiencia, 945, 946f 
degradation, ayuno, 879 
deposito 

estrogeno, 1045 
insulina, 988-989 
limite superior, 877 
recien nacidos, 1077 
testosterona, 1085 
desacopladora mitocondrial, 917 
dieta 

gastrina, liberation, 823 
parcial frente a completa, 879 
utilization metabolica, 888-889 
digestion, 834-835, 834f-835f 
enzima(s) 

pancreaticas, 825 
proteoliticas pancreaticas, 835 
reflejos enterogastricos, 812 
disminucion 


diabetes mellitus, 994-996 


disminucion por ayuno, 897 
energia, 878-879, 887, 887t 

equilibrio reversible en diferentes partes del organismo, 877 
estructural, 27 
fibrilares, 11 

fijadoras de GTP, Vease Proteinas G 
filtracion glomerular, 345, 345f 
formacion 

reticulo endoplasmico granular, 21 
testosterona, 1030 
funcionales de la celula, 24 
heces, 842 
hidrolisis, 833 
hormonas, 925 

vesiculas secretoras, 926-928 
lipoproteinas, 865 
liquido intersticial, 199 

«lavado», frente a edema, 319-320 
membrana celular, 11 
integrales, 13 
perifericas, 13 
metabolismo, 875-880 
cortisol, 973 

excrecion de nitrogeno, 889 
higado, 883-884 
regulacion hormonal, 880 
necesidades diarias medias, 887 
oxidacion, 888 
parcial, 887 

perdida obligatoria, 879 
plasmaticas, Vease tambien Albumina 
aminoacidos, fuente, 878 


calcio, 396 

capilares impermeables, 4-5 
cationes en liquido intersticial, 307-308 
cirrosis, 406-407 
cortisol, 973 

edema causado por disminucion, 317-318 
cirrosis, 877 
sindrome nefrotico, 406 
equilibrio entre proteinas tisulares, 878, 878 f 

filtracion glomerular, 335-336, Vease tambien Proteinuria, nefropatra con cambios minimos 

formacion, 877 

funciones, 877-879 

hemoglobina, 535 

magnesio, 398 

obstruction intestinal y perdida, 299 
presion coloidosmotica, 195 
recien nacidos, 1077 
sindrome nefrotico, 406, 434 
tipos principales, 877 
transporte, 954 
de hormonas 
esteroideas, 930 
tiroideas, 930 
principal basica, 462 
propiedades, 875 
reabsorcion renal, 350 
del receptor de superficie, 468 
receptoras 

cilio olfatorio, 689 
postsinapticas, 582-584 
vellosidades gustativas, 687 
relacionada con el aguti (AGRP), 890-892, 89 If 


sintesis 
ATP, 903 
calor, 906 

control genetico, 27-43 
insulina, 988-989 
pasos qmmicos, 34-35, 34f 

traductoras de senales y activadoras de la transcription (STAT), 932 
transportadora(s), 13 

de bicarbonato-cloruro, 535 
difusion facilitada, 51-52, 51 f 
transporte de la membrana celular, 47 
de transporte de membrana, 47 
trigliceridos sintetizados, 869 
Protelna C, 489 
Protelnas G, 931, 931f 
cilio olfatorio, 689, 689f 
estimuladoras, 932 
inhibidoras, 932 
neurona postsinaptica, 583-584 
receptores hormonales, 931-932 

mecanismo de adenilato ciclasa-AMPc, 933-934 
Proteinuria, nefropatia con cambios minimos, 337 
Proteoglucanos, 14 

pared capilar glomerular, 336 
Proteosas, 827, 835 
Protooncogenes, 41-42 
Protrombina, 485-486 
activador, 485 

efecto de Xa en la formacion, 487 
formacion, 486-489 
disminuida, 490 

trombina, conversion, 485-486, 485f 


Protuberancia 

centro respiratorio, 539 
deglucion, 808 
sustancia reticular, 751 
Provitaminas, 898 

Prueba de ejercicio, reserva cardiaca, 277-278 
Psicosis 

depresion mental, 770 
mamaco-depresiva, 770-771 
Ptialina, 818f, 819, 833-834 
Pubertad 

ciclos sexuales, 1050 
division meiotica de los ovocitos, 1037 
menarquia, 1050, 1050f 
mujeres, 1039 
regulation del inicio, 1033 
Pulmon 

de acero, 556-557 

compliancia, 499 

expansion, al nacer, 1073, 1074f 

fuerzas elasticas, 497 

intercambio capilar de liquidos, 513-514 

presiones, 497-500 

presion del liquido intersticial, 514, 514f 
recirculation, 289 
reserva sanguinea, 187, 510 
shock circulatorio, 297 
volumen sanguineo, 169, 510 
Pulpa 
bazo, 187 
dientes, 1017 
esplenica, 459 


roja 

bazo, 187-188 
cuerdas, 459 

Pulsaciones de presion arterial, 180-184, 181f 
amortiguacion, 182 
compliancia, 180-181 
media, 183-184 
transmision, 181-182, 182 f 
Pulso, presion, Vease Presion de pulso 
Punto focal, 635-636 
Punto J, 149-150, 150 f 
Pupila, diametro, control, 670 
Purinas, 27 
Purkinje 

celula, 724-725, 724f 
fibras, 125-126 

marcapasos ectopico, 127 
musculo cardiaco, 111 
ritmicidad intrinseca, 127 
transmision rapida, 125-126 
sistema 

bloqueo que prolonga el complejo QRS, 148 
contraccion sincrona del musculo ventricular, 127-128 
multiple pequeno, 148 
Purpura trombocitopenica, 491 
Pus, formacion, 462 
Putamen, 710, 730-731, 730f-731f 
enfermedad 

de Huntington, 734-735 
de Parkinson, 734 
lesiones, 732 

neurotransmisores, 733, 733 f 


Q 

Quemaduras, perdida 
de agua, 305 
plasmatica, 299 
Queratocono, 642 
Quernictero, 480 
Quiasma optico, 661, 662 f, 665 
Quilomicrones 
dispersion, 863 

elimination de la sangre, 863-864 
formation, 841 
transporte, 863 
vias, 864f 

Quimicos extranos, excretion renal, 323, 332 
Quimiorreceptores, 542, 595, 596t 

aorticos, control de la presion arterial, 222 

carotideos, control de la presion arterial, 222 

deficiencia de 0 2 , 543, 544f 

dioxido de carbono e ion hidrogeno, 543 

estimulacion del oxigeno arterial, 543-545, 543f 

grandes alturas, 563 

presion arterial, 222 

regulacion de la presion arterial integrada, 241, 242 f 
Quimiotaxia 

movimiento amebiano, 25 
neutrofilos y macrofagos, 457, 457f 
sistema del complemento, 471 
Quimo 

colon, 814, 841 
estomago, 809 
intestino delgado, 813, 827 
absorcion de agua, 838 


colecistocinina, 827 
Quimotripsina, 825, 835 
Quimotripsinogeno, 825 
Quinidina, sindromes de QT largo, 160 
Quinto nervio craneal, 751-752, 752 f 

R 

Radiation 

infrarroja, 912-913, 913f 
ionizante, cancer, 42 
optica, 661, 662 f 
perdida de calor, 912-913, 913f 
Radical(es) 

libres, oxidante, 570-571 
peroxido, 570-571 
Radioinmunoanalisis, 936, 936f 
niveles de peptido C, 984 
Ramas del haz, 126 
Ramo gris, 773-774, 774f 
Rampa 

media, 674, 674f 
timpanica, 674, 674f 
vestibular, 674, 674f 
RANKL, resorcion osea, 1006 
Ranvier, nodulos, 72 
Raquitismo, 1015 

concentraciones de calcio y fosfato, 1015 
deficiencia de vitamina D, 1015-1016 
glandulas paratiroides, 1011 
hipofosfatemia, 439 
por nefropatia, 1016 
tetania, 1015 


tratamiento, 1015 
Rathke, bolsa, 939 
Reaccion(es) 

de alargamiento, 701 
alergicas 
asma, 554 
cortisol, 975 
eosinofilos, 462 

mastocitos y basofilos, 462-463 
de apoyo positivo, 704 
de lucha o huida, 783 
metabolicas, concentration 
de enzimas, 906 
de sustratos, 906 
pupilar a la acomodacion, 670 
quimicas acopladas, 853 
Reaginas, 475 

Realimentacion renal-liquido corporal, control, 402-405 
Reanimacion cardiopulmonar (RCP), 164 
Reanimadores, 556, 55 7f 
Receptor(es) 

adrenergicos, 777-778, 778t 
farmacos bloqueantes, 784 
a-adrenergicos, 777-778, 778t 
farmacos 

bloqueantes, 784 
estimulantes, 784 

musculo liso vascular, noradrenalina, 218 
P-adrenergicos, 505, 777-778, 778t 
bloqueantes, hiperpotasemia causada, 389-390 
captacion de potasio, 389-390 
farmacos 


bloqueantes, 784 
estimulantes, 784 
articulares 
cuello, 718 

terminaciones de Ruffini, 608 
del calor, 631 

de detection de calcio, 1011-1012 
del dolor 

estimulacion, 621-622 
excitation termica, 630-631 
no adaptativo, 621 
tipos de estlmulos excitadores, 621 
electromagneticos, 595, 596t 
fasicos, 599 
del frio, 631 
inhibidores, 582 
ionotropicos, 582 
irritantes, vlas aereas, 546 
membrana celular, 13 
fagocitosis, 19 
pinocitosis, 19 
metabotropicos, 582 
de movimiento, 599 
muscarlnicos, 777 
nicotlnicos, 777 
nucleares, activacion, 955-956 
de presiones bajas, 222 
sensitivos, 577, 578 f 

adaptacion, 598-599, 598f 
mecanismo, 598 

amplitud de potencial de receptor maxima, 597 
clasificacion, 596t 


ira de intensidad muy elevada, 615 
position, 616 

potenciales receptores, 596-597 

relation entre potential de receptor y potenciales de action, 597, 59 7f 
sensibilidad diferencial, 595 
tipos, 595 
tactiles, 607-608 

retroalimentacion a la corteza motora, 712 
termicos, estimulacion, 631, 631f 
de las terminaciones bulbares, 607-608 
tonicos, 598-599 
de velocidad, 599 

funcion predictiva, 599 
Receptores J, 546 

Receptores a, en vasos coronarios, 264 
Receptores (3, en vasos coronarios, 264 
Recien nacidos, Vease tambien Lactante(s) 
absorcion, 1077-1078 
alergia, 1078 
circulation, 1076-1077 
digestion, 1077-1078 
equilibrio 

acidobasico, 1077 
de liquidos, 1077 
funcion 

hepatica, 1077 
renal, 1077 
grasa parda, 909 
ictericia, 1077 
inmunidad, 1078 

metabolismo de energia, 1077-1078 
nutrition, 1076-1078 


perdida de peso, 1076 
problemas 

endocrinos, 1078-1079 
funcionales especiales, 1076-1079 
regulation de la temperatura, 1077, 1078f 
sistema respiratorio, 1076 
Reentrada, 161-162, 162f 
fibrilacion, 161-162 
Reflejo(s) 

de la arteria pulmonar, en regulation de la presion arterial, 222 
de atenuacion, 674 

auriculares, regulation de la presion arterial, 222 
de automatismo medular, 705 
autonomos, 705, 773, 782 
actividad intestinal, 816 
locales, 783 

barorreceptores, 219-223, 782 

excretion renal de sodio y agua, 402-403 
insuficiencia cardiaca, aguda, 271, 272f 
oscilacion, 224-225 
shock hipovolemico, 295 
circulatorio, 219-221, 220 f 
colicoileal, 801 

de compresion abdominal, 224 
de defecation, 801, 815-816, 847 
parasimpaticos, 815, 816f 
raquideos, 801 
de deglucion, 808-809 
al dolor, 702 
duodenocolico, 815 
de enderezamiento, cuerda, 704 
enterogastrico, 801, 811-812, 824 


inverso, 824 

de estiramiento muscular, 698-699, 699f 
aplicaciones clinicas, 700-701, 700f 
circuitos neuronales, 698, 699f 
contraction del musculo liso, 699, 699f 
dinamico, 698-699 
del estornudo, 506 
extensor cruzado, 702f-703f, 703 
flexor, 702-703, 702 f 
de galope, 704 
gastrocolico, 801, 815 
gastroenterico, 813 
gastroileal, 813 
de mastication, 807 
medular de enderezamiento, 704 
de miccional, 326, 329-330 
mientericos, 803 

acometida peristaltica, 813 
defecation, 815-816 
vaciamiento gastrico, 811 
miotatico estatico, 698-699 
nefrointestinal, 816 
nerviosos simpaticos 
en insuficiencia cardlaca 
aguda, 271-272, 272 f, 278 
descompensada, 279 
shock hipovolemico 
compensaciones, 294 
mayor efecto, 294 
valor, 294 
nociceptivo, 702 
peristaltico, 803 


peritoneointestinal, 816 
pupilar a la luz, 669 f, 670 
quimiorreceptor, 222 

insuficiencia cardiaca aguda, 271, 272 f 
oscilacion, 224-225 

raquideos, Vease Medula espinal, reflejo(s) 

de rascado, 705 

de retirada, 702-703 

rotuliano, 700, 700f 

sexuales, 782 

tendinoso de Golgi, 701-702, 701f 
del tropezon, 704 
tusigeno, 506 
ureterorrenal, 329 

vagal, para detener la taquicardia paroxlstica, 160 
vasovagales 

secrecion gastrica, 823-824 
tono muscular gastrico, 810 
vesicointestinal, 816 
viscerales, 773 

de volumen, auricular, 222-223 
Reflujo 

esofagico, 809 
vesicoureteral, 329, 434 
Refraccion de la luz, 635, 635f 
errores, 640-642 
Refuerzo, 758-759 
Region 

facilitadora bulborreticular, 700 
gris periacueductal, 624 

Regresion de los tejidos, y autolisis de las celulas danadas, 20 
Regulacion acidobasica, 409-426, Vease tambien Iones hidrogeno 


aparato respiratorio, 410, 415, 415f 
definiciones y significados, 409-410 
precision, 409 
rinones, 410 
correction 

de la acidosis, 417, 421-422 
de la alcalosis, 417, 422 
fosfato y amoniaco, amortiguadores, 418, 419f 
sistemas amortiguadores, 410 
amoniaco, 419-420, 419f 
bicarbonato, 411-413, 412f 
fosfato, 413, 418-419, 419f 
principio isohidrico, 414 
proteinas, 413-414 
Reissner, membrana, 674, 674 f 
Relajacion 

isometrica, periodo isovolumetrico, 115 
isovolumetrica, 115 
Relaxina, 1062 
Remodelacion 

eutrofica hacia dentro, 211, 2 Ilf 
hipertrofica 

flujo sanguineo, 211, 21 If 
de salida, 2 Ilf, 212 
de salida, flujo sanguineo, 21 If, 212 

vascular, en respuesta a cambios en el flujo sanguineo, 211-212 
Renina, 234 

aumento, hipertension, 438 
descenso, 981 

filtracion glomerular, 343-344 
Renshaw, celulas, 696 
Repolarizacion 


ondas, 131-132, 132 f 

sindromes de QT largo, 159-160, 160f 
potencial de action, 65 
Reproduction 

celular, 27-43, 38 f 
control, 39-41, 40f 
funcion homeostatica, 6 
Reserva(s) 

cardlaca, 273, 277-280, 278 f 

conducto arterioso permeable, 289 
valvulopatla, 288 
neuronales 

divergencia de senales, 602, 602 f 
organization para retransmision de senales, 601, 601f 
prolongation de la senal, 603-605 
retransmision de senales, 601-603 
transmision y procesamiento de senales, 601-605 
Resistencia 

al flujo aereo, arbol bronquial, 504-505 
a la insulina, 996-997, 996t 

inducida por hormona de crecimiento, 944 
al retorno venoso, 253-254 

efecto en curvas de retorno venoso, 253, 254 f 
vascular, 175-177 

circuitos en serie y paralelo, 176f 
expresion, 175 

flujo sanguineo, presion, 171-178, 172f 
presion arterial, 177-178, 178f 
pulmonar 

disminucion, al nacer, 1075 
total, 175 


sistemica, al nacer, 1075 


unidades, 175 
venosa, 184-185, 184f 
Resonancia 

articulation, 507 
magnetica funcional (RMf), 789 
Respiracion 
anestesia, 546 

apnea del sueno central, 548 

artificial, 556-557, 55 7f 

bajo 0 2 , respiracion cronica, 544 

centro respiratorio, Vease Centro respiratorio 

Cheyne-Stokes, 547 

control 

quimico, 541-542 
voluntario, 546 
curva de gasto cardiaco, 251 
durante el ejercicio, 545-546, 545f, 1090-1092 
gases sanguineos, 1092 
embarazo, 1063 
energia necesaria, 501 
factores, 546-548 

quimicos y factores nerviosos, 545-546, 545f-546f 
hormonas tiroideas, 957 
lactante prematuro, 1079 
periodica, 546-547, 54 7f 
receptores irritantes, 546 
receptores J, 546 

respiracion periodica, 546-547, 547f 

sistema de quimiorreceptores perifericos, 542-545, 543f 

trabajo, 500-501 

Respirador de tanque, 556-557, 55 If 
Respuesta 


dinamica, receptor del huso, 698 
estatica, del receptor del huso, 698 
inmunitaria, Rh, 479-480 
Restos de quilomicrones, 864, 864f 
Retention de llquidos, renal, 272-273, 279 
descompensada, 273, 279 
edema periferico, 276-277 
insuficiencia de alto gasto, 280 
Retlculo 

endoplasmico, 13 f, 14-15, 22 f 
agranular, 15, 15 f 
aparato de Golgi, 15, 15 f 
estructura, 15 f 
funciones, 21 

especificas, 20-21 
granular, 15, 15 f 
liso, 15, 22 f 

membrana nuclear, 17-18 
plaquetas, 483 
ribosomas, 15 

secreciones gastrointestinales, 818, 818f 
vesiculas, 15, 15f 
secretoras, 16 
sarcoplasmico 

liberacion de iones calcio, 93-95 
musculo 

cardiaco, 112 
esqueletico, 77, 77 f 
liberacion de calcio, 77 
reingesta de calcio, 95 f 
tubulo T, 93, 94 f 
liso, 100-101, lOOf 


Reticulocitos, 447, 447f, 449 
Retina 

anatomia y funcion, 647-649, 648f 
capa(s), 647, 648f 

de pigmentos, 648-649 
conduction electrotonica, 656 
formacion de imagen, 639 
fotoquimica de la vision, 649-653 
funcion neural, 647-660, 655f 
imagenes, 643 
irrigation, 649 

luz y adaptation a la oscuridad, 653, 653f 
region foveal, 647, 648f 
Retinitis pigmentaria, 665 
Retinoide X, receptor (RXR), 955, 1008 
Retinol, 898 
Retraso sinaptico, 592 
Retroalimentacion 
ganancia, 8 

temperatura corporal, 918 
inhibition de enzimas, 37 
negativa, 8-9, 9 f 

control de presion arterial, 7f 
retardada, 9-10 
sistemas hormonales, 929 
positiva, 9, 9 f 

formacion de coagulo, 486 

incremento de las concentraciones hormonales, 929 
sistemas hormonales, 929 
tubuloglomerular, 207, 343-344, 344f 
Retroceso elastico, pulmones, 497 
Reynolds, numero, 173-174 


Rianodina, canales de receptores, musculo 
cardlaco, 112 
esqueletico, 94 

Riboflavina (vitamina B 2 ), 899 
Ribosa, 30 
Ribosomas 
estructura, 34 f 
formacion, 32 
nucleolos y formacion, 18 
retlculo endoplasmico, 15, 34 
slntesis de proteinas, 33-35 
Rickettsias, 18 
Rigidez 

cadaverica, 88 
de descerebracion, 714 
Rinon 

anatomia fisiologica, 324-326 
capilares glomerulares, 190 
consumo de oxlgeno, 340, 340f 
control del flujo sangulneo, 207 
eliminacion de los productos finales metabolicos, 5-6 
farmacos, 354 
feto, 1072 
funciones, 323-324 
gluconeogenia, 861-862 
irrigacion renal, 324-325, 326 f 
irritacion, actividad intestinal, 816 
lesiones relacionadas con shock, 298 
organizacion general, 324, 325 f 
perdida de agua, 305-306 
reabsorcion, 331f, 332, 347, 348f 
calculo de la eliminacion renal, 365t 


diferentes sustancias, 347, 348t Veanse tambien sustancias especificas 
equilibrio glomerulotubular, 359 
mecanismos, 347-353 
transporte maximo, 351, 351f, 351t 
reflejo auricular, 222-223 
secretion, 331f, 332, 347 
acidos y bases organicos, 354 
iones hidrogeno, 332 
de potasio, 332 
Ritmo 

cardlaco, estimulacion parasimpatica, 128 
respiratorio, control, 539 
Rodopsina, 649 
cinasa, 652 
descomposicion 

conductancia de sodio, 652 
por la energla luminosa, 649-650 
reformacion, 650, 650f 
vitaminas, 650 

Romboencefalo, control motor, 735 
Rotacion de la cabeza 
control cortical, 709 
sistema vestibular, 716-718, 71 7f 
Ruffini, corpusculos, 608, 608f 

S 

Sabor 

agrio, 685-686, 686t 
salivacion, 820 
amargo, 685-687, 686t 
dulce, 685-687, 686t 
salado, 401, 685-686, 686t 


umami, 686 
Sacadas, 667 
Sacarasa, 831, 834 
Sacarosa, 833 
Saciedad, 889 
centro, 757, 889-890 
Saculo, 715-717, 715f 
Sal(es) 
biliares 

acido colico, 872 
circulation enterohepatica, 830 
concentration biliar, 829, 829t 
digestion de grasas, 836 
y absorcion, 829-830 
sensibilidad, 230 
hipertension esencial, 240, 241f 
Saliva, 819-821, 819t 
higiene bucal, 820 
iones, 819-820 
lipasa lingual, 836 
proteina, 819 

ptialina, 818f, 819, 833-834 
secretion diaria, 819 

Salpingitis, esterilidad en la mujer, 1053-1054 
Sangre 

aminoacidos, 875-877 

arterial, transporte de oxigeno, 528, 528 f 

caracteristicas, en recien nacidos, 1076-1077 

limpieza, bazo, 188 

pulmonar, alveolos, 518 

reservorios, 187 

tipos, 477-482, 477t 


emparejamiento erroneo, 480-481 
O-A-B, 477-479 
Rh, 479-481 

transporte de dioxido de carbono, 534-536 
viscosidad, 173-174 
anemia, 453 
hematocrito, 177 
perdida plasmatica, 299 
policitemia, 453 

Sarcolema, fibra musculoesqueletica, 75 
Sarcomero, musculo esqueletico, 75 
longitud, tension, 81 
Sarcoplasma, 77 
Saturation de oxigeno arterial 
diferentes alturas, 562t 
flujo sanguineo local, 204, 204f 
Schlemm, canal, 645 
Schwann, celulas, 71-72, 72f 
union neuromuscular, 89 
Secrecion(es) 
esofagica, 821 
gastrica, 821-825 

caracteristicas, 821-822 
celulas mucosas de superficie, 823 
fases, 823-824, 824f 
glandulas piloricas, 821-823 
inhibicion por factores intestinales, 824 
periodo interdigestivo, 824 
gastrointestinal(es) 

del intestino delgado, 830-831, 831f 
del intestino grueso, 831-832 
pancreaticas, 825-827, 826f-827f 


alcalinidad, 844 
amilasa, 825, 834 
recien nacidos, 1077 
deficiencia, 845 

enzimas proteollticas, 825, 835, 835f 
lipasas, 825, 836, 836f 
de precursores, 914 
del tubo digestivo, 817-819 
esofagica, 821 

estimulacion autonoma, 817-818 
funciones, 817 

gastrica, 821-825, 821f-822f, 824f 
pH, 819t 
saliva, 819 

secretion diaria, 819t 
Secretina, 802, 802t 
composition quimica, 824-825 
glandulas mucosas duodenales, 830-831 
motilidad del intestino delgado, 813 
secrecion(es) 

de bilis, 828, 828 f 
gastricas, 824 
pancreaticas, 826-827, 844 
vaciamiento gastrico, 812 
Sed 

centro, 384, 756 
control hipotalamico, 756 

llquido osmolaridad del llquido extracelular, 384-387, 384t, 385f 
Segmentos tubulares, resumen de concentraciones, 358-359, 359f 
Segundo tono cardlaco, 283 
duracion y tono, 283-284 
Segundos mensajeros, 13 


adenilil ciclasa-AMPc, 933-934, 933t, 934f 
aldosterona, 971 
calcio-calmodulina, 934-935 

fosfolipidos de la membrana celular, 934, 934t, 935f 
musculo liso, 105 

neurona postsinaptica, 583-584, 583f 
receptores adrenergicos o colinergicos, 777 
sustancias transmisoras, 687 
Seguridad, factor 

propagation del impulso nervioso, 69 
union neuromuscular, 92 
Semen, 1024-1025 
eyaculacion, 1027 
Seno(s) 

durales, presion negativa, 185-186 
nasales, cefalea asociada, 629 f, 630 
sagital, 185-186 
Sensacion(es) 

campos segmentarios, 618, 618f 
de dolor, 607 

especiales, definicion, 607 
exteroceptivas, 607 
modalidad, 595 
de posicion, 616 
estatica, 616 
propioceptivas, 607, 616 
sexual, 1026 
somaticas 

clasificacion, 607 
definicion, 607 
mecanorreceptoras, 607 
talamo, funcion, 618 


tactiles, detection y transmision, 607-609 
termicas, 630-632 
termorreceptivas, 607 
localization, 613 

transmision de sensaciones variables y repetitivas, 615 
de velocidad de movimiento, 616 
de vibration, 615 
viscerales, 607 
Sensibilidad 
profunda, 607 
sensitiva, 618 

sinaptica, cambios a largo plazo, 606 
de la via, 605-606 
Sensibilization, memoria, 746 
Senal(es) 
corticofugas, 618 
dolor 

aparicion, excitabilidad, 624 
cronico lento, 622, 623 f 
rapido agudo, 622, 623 f 
de rampa inspiratoria, 539 
sensitivas 

area excitadora del tronco del encefalo, 751-752 
hipocampo, 759 
visuales, 611 

interaction, 663-664 
Septicemia, 491-492 
Serotonina 

area inhibidora reticular, 752 
depresion, 770-771 
ganglios basales, 733, 733 f 
intestino delgado, peristaltismo, 813 


mastocitos y basofilos, 462 
memoria, 747 
sueno, 764-765 

como transmisor de molecula pequena, 586 
Sertoli, celulas, 1022 
Seudopodo, 24 
Sexo, determination, 1056 
Shock 

anafilactico, 300 

farmacos simpaticomimeticos, 301 
cardiaco, 249, 266 

cardiogenico, 275, 293, Vease tambien Shock circulatorio 
circulatorio, 250, 293-301, Vease tambien Shock cardiogenico 
anafilactico, 300 

simpaticomimeticos, 301 
causas, 293-294 
deficiencia de aldosterona, 969 
definicion, 293 
deterioro 

celular, 297, 29 7f 
de los tejidos, 293 
fases, 294 
golpe de calor, 921 

hemorragico, Vease Shock hipovolemico 
histamina, 300 
isquemia renal, 431 
neurogeno, 299-300 

simpaticomimeticos, 301 
parada circulatoria, 301-302 
presion arterial, 293 
septico, 300 
tratamiento, 300-301 


vasoconstriction gastrointestinal, 806 
hipoglucemico, 987 
hipovolemico, 294 
deshidratacion, 299 

solution de electrolitos, 300 
gasto cardiaco, 294-295, 294 f 
irreversible, 298, 299 f 
no progresivo (compensado), 295 
perdida plasmatica, 299 
presion arterial, 294-295, 294 f 
progresivo, 295-298, 295f-296f 
tratamiento, 300-301 
traumatismo, 299 

volumen de hemorragia, 294-295, 294 f 
medular, 705-706 
neurogeno, 299-300 

simpaticomimeticos, 301 
septicemico, 491-492 
septico, 300 
Silicosis, 550 
Silla turca, 939 


Simpaticomimeticos, 784 
shock, 301 
Sinapsis 

anatomia fisiologica, 581-584, 582 f 
conduction quimica unidireccional, 581 
electrica, 580-581, 581f 
funcion, 578-579 

mayor efecto excitador (o inhibidor), 591, 59 If 
memoria, 579, 748 
largo plazo, 748 
quimica, 580-581, 581f 
sistema nervioso central, 580-592 
tipos, 580-581, 581f 
transmision, 592 
Sincitio, 79 7 
auricular, 110 
Sincope vasovagal, 218 
Sindrome(s) 
de abandono, 733, 733f 
adiposogenital, 1033, 1034f 
adrenogenital, 981, 981f 
de ausencias, 770 
del bebe sacudido, 791 

de dificultad respiratoria, recien nacido, 500, 553-554, 1073-1074 
de exceso mineralocorticoide aparente (AME), 968-969 
de inmunodeficiencia adquirida (sida) 
linfocitos T colaboradores, 473 
sindrome de emaciation, 896 
metabolico, 996 
nefrotico, 434-435 
edema, 318, 406 
del ovario poliquistico, 996-997 


del pulmon de shock, 298 
deQT largo, 159-160, 160f 
de robo coronario, 268 
del seno carotldeo, 156 
Sinusoides hepaticos, 881, 882 f 
Sistema(s) 

de activation reticular, 679 
aerobico, energla, 1087, 1087f, 1087t-1088t 
recuperation, tras el ejercicio, 1088 
amortiguadores, 410 
amonlaco, 419, 419f 
bicarbonato, 411-413, 412f 
amortiguador extracelular, 413 
dinamica cuantitativa, 411-413 
tampon extracelular, 413 
fosfato, 413, 418-419, 419f 
principio isohldrico, 414 
proteinas, 413-414 
respiratorios, 415 

de analgesia del encefalo y la medula espinal, 625-626, 625 f 
anterolateral, 609 
antinatriureticos, 405 
arterial, 179-188 
autonomo, 6 
de barorreceptores, 7, 7f 
celular monocito-macrofago, 458-459 
circulatorio, 4-5, 5 f 
feto, 1071 

fuerzas de aceleracion centrifugas, efectos, 565-566, 566 f 
columna dorsal-lemnisco medial, 609-610, 610f-611f 
anatomia, 609-611, 609f 

caracteristicas de la transmision y analisis de senal, 614-615 


information de detection de la position, 616, 617f 
orientation espacial de las fibras nerviosas, 610-611 
transmision, 609-616 
del complemento, 470-471, 471f 
opsonization, 471 
via clasica, 471 
de control 

adaptativo, 9-10 

del organismo, 6-10, Vease tambien Homeostasis, Retroalimentacion 
adaptivos, 9-10 
caracteristicas, 8-10 
ganancia, 8-9 

regulation de la presion arterial, 7 
corticoespinal, funcion, 711 
de dopamina, cerebro, 752, 753 f 
dopaminergico mesolimbico, 771 
extrapiramidal, 711 

de fosfocreatina-creatina, 1087-1089, 1087f, 1088t 
glucogeno-acido lactico, 1087, 1088t 
reconstitution, 1088 

hipotalamo-hipofisis-ovario, oscilacion por retroalimentacion, 1049-1050 
hormonal femenino, 1039 
de huesecillos, 673-674, 673f 

correspondencia de impedancia, 673 
inmunitario 

prevention de rechazo del injerto, 481-482 
protection del cuerpo, 6 
limbico, 754-755, 754f-755f 
convulsion psicomotora, 768 
enfermedad 

de Alzheimer, 771 
maniaco-depresiva, 770 


de Parkinson, 734 
esquizofrenia, 771 

funciones de «recompensa» y «castigo», 757-758 
olfato, 691 

sistemas motivacionales, 736 
linfatico, 198-201, 198f 

concentration de proteinas en el liquido intersticial, 201 
edema, 319 

especializado para el encefalo, 792 
filtration neta y, 197 

presion del liquido intersticial, negativo, 195 
pulmonar, 509 

vellosidades intestinales, 813 
lobular-alveolar, 1066-1067 
de membrana osteocitico, 1010 
motor 

lateral de la medula, 711 
medial de la medula, 711 
musculoesqueletico, homeostasis, 5 
natriureticos, 405 
nervioso 

autonomo, 577, 773-785 

caracteristicas basicas, 775-782 

excitation e inhibition, 778-780, 779 1 
fibras adrenergicas y colinergicas, 775-776 
organos especificos, 778-780, 779 1 
receptores en los organos efectores, 777-778 
tasa de estimulos, 781 
tono, 781-782 
control 

bulbar, pontino y mesencefalico, 783-784, 784 f 
del tronco del encefalo, 784 


disfuncion, 995 
farmacologia, 784-785 
hipotalamo, 783-784, 784 f 
organization general, 773-775, 774f-775f 
rapidez e intensidad de las funciones viscerales, 773 
en la regulation de la circulation, 215-219 
secretion de insulina, 991 
sudoracion, 914-915 
central (SNC) 

centros de la sed, 384 
desarrollo, fetal, 1072 
hormonas tiroideas, 958 
temblor muscular, 958 
principales niveles, 579-580 
respuesta isquemica, 223, 241, 242 f 
insuficiencia cardlaca, aguda, 271, 272 f 
oscilacion, 224f, 225 
shock hipovolemico, 294 
sinapsis, 580-592 

sistema vasoconstrictor simpatico y su control, 216-218 
transmision de las senales de dolor, 622-624, 623 f 
vlas 

olfatorias primitivas y nuevas, 691-692 
sensitivas para la transmision de senales somaticas, 609 
comparado con un ordenador, 580, 580f 
diseno general, 577-579 
dolor, via cronica lenta, 624 
enterico, 780, 799-801 
control autonomo, 778 
estimulacion parasimpatica, 800-801 
fibras nerviosas sensitivas, 801 
intestino delgado, 813 


neurotransmisores, 800-801 
peristaltismo, 803 
reflejo(s), 801 
de defecation, 815 
secrecion(es) 
glandulares, 817 
pancreaticas, 826 
de pepsinogeno gastrico, 823 
vaciamiento 
gastrico, 811 
vesicular, 829 
feto, 1072 

funcion integradora, 578 
hipocalcemia, 1002 
interpretation del color, 654 
parasimpatico 

anatomia fisiologica, 774-775, 775f 
cardiaco, 120-121, 120f-121f 
control del corazon, 120-121 
erection 
mujer, 1052 
peniana, 1027, 1027f 
estimulacion gastrointestinal, 801 
defecation, 801 
flujo sanguineo, 805-806 
peristaltismo, 803 
glandulas salivales, 820, 820 f 
lubricacion sexual, 1027 
ojo, 775 

regulation gastrointestinal 
defecation, 782 
diarrea psicogenica, 846 


mucosa del intestino grueso, 832 
respuestas localizadas, 783 
secreciones 
gastricas, 822 
gastrointestinales, 817-818 
sensibilidad a la denervation, 782 
parte 

motora, 577, 579 f 
sensitiva, 577, 578 f 
regulation de la funcion corporal, 6 
simpatico 

anatomia fisiologica, 773-774, 77 Af 
control 

circulatorio, 215, 216f 
de la conduccion del calor, 912 
descarga masiva, 783 
distribucion segmentaria de fibras, 774 
estimulacion 

gasto cardiaco, 255, 255 f 

presion media del llenado circulatorio, 252, 252 f 
estimulacion gastrointestinal, 801 
reflejos, 801 
vasoconstriccion, 806 
filtracion glomerular, 341 
flujo sanguineo cerebral, 789 
funcion, 781 
renal, 402-403 
glandulas 
salivales, 820 

sudoriparas, 773-774, 774 f, 778, 77% 915 
glucosa disponible, 856 
insuficiencia cardiaca, 276-277 


movilizacion de acidos grasos, 870 
reabsorcion de sodio, 364 
regulation gastrointestinal 
mucosa duodenal, 830 
secreciones glandulares, 818 
reservorio para almacenar eritrocitos, 187-188 
respuesta de alarma o estres, 783 
sensibilidad a la denervation, 782 
shock circulatorio, 297 
taquicardia, 155 
termogenia sin tiritona, 909 
transmision de senales termicas, 631-632 
neurohormonales, cerebro, 752-754, 753 f 
de noradrenalina, cerebro, 752, 753 f 
oxidativo quimiosmotico, 867 
de palanca, musculo esqueletico, 86, 86 f 
quimiorreceptor periferico, 542-545, 543f 
de referencia hexagonal, 140 
renina-angiotensina 
componentes, 234-236 

control de la presion arterial, 234-241, 235f-237f 
respuesta integrada, 242, 242 f 
hipertension, 237-238, 238 f 
insuficiencia cardiaca, 276 
secrecion de aldosterona, 971-972 
reticuloendotelial, 458-459 
de serotonina, cerebro, 752, 753 f 

de supresion del dolor (analgesia), cerebro y medula espinal, 625-626, 625 f 
talamocortical, 738 

epilepsia de ausencias, 770 
ondas a, 767 

tegumentario, proteccion del organismo, 6 


vascular hepatico, 881-883 
vasodilatador simpatico, 218 
venoso, 266-267 
Sistole, 113-115, 114f 
flujo retrogrado de la sangre, 115-116 
salida de sangre desde los ventriculos, 115 
Sobrehidratacion 

hipernatremia, 314t, 316 
hiponatremia, 314t, 315 
Sodio 

absorcion intestinal, 838, 839f, 842 
colon, 842 

adaptation renal a la ingesta, 323, 324 f 
concentration plasmatica 
aldosterona, 969 
FG reducida, 436, 436f 
en conduccion nerviosa, 904 
dieta 

ingesta de potasio, 395 
recomendacion, 395 
difusion, 191 
espacio, 309 

excrecion renal, Vease tambien Natriuresis por presion 
angiotensina II, 403-404 
control, 399 
diureticos, 427, 428 f 
ingesta, 399 
hueso, 1003-1004 
liquido 

cefalorraquideo, 791 
extracelular 


rango normal, 8t 


regulation, 371, 381 

angiotensina II y aldosterona, 385-386, 386f 
apetito de sal, 386-387 
sed, 384-387, 384t, 385 f 
sistema osmorreceptor-ADH, 381-382, 385 
membrana del soma neuronal, 587, 58 7f 
potenciales postsinapticos, 589-590 
reabsorcion renal, 348-349, 349f 
activation simpatica, 364 
aldosterona, 352, 362-363, 404 
angiotensina II, 235, 363-364, 363f 
celulas principales, 356 
concentration urinaria, 380 
consumo de oxigeno, 340, 340f 
iones cloruro, 352, 352 f 
iones hidrogeno, 350, 355, 355f, 421 
peptido natriuretico auricular, 364 
presion arterial, 362 
reabsorcion de agua, 352 
transporte 

de gradiente-tiempo, 351 
maximo, 352 

respuestas integradas, 405 
sabor salado de iones, 685 
saliva, 818f, 819-820 
secretion intestinal, 831 
volumen del liquido extracelular, 398-399 
Sodio-calcio intercambiador, musculo cardiaco, 112 
Sodio-cloro-potasio cotransporte, diureticos del asa, 428 
Sodio-hidrogeno contratransporte, renal, 416-417, 416f 
Sodio-yodo simportador, 951-952, 952 f 
Solucion(es) 


hiperosmotica, 312 
hipertonica, 311-312, 311f 

desplazamientos de liquido y osmolaridades, 312-314, 313t-314t 
hipoosmoticas, 312 
hipotonica, 311, 3 Ilf 
isoosmoticas, 312 
isotonicas, 311, 3 Ilf 
salina, 312-314, 313t-314t 
Solutos impermeables, 311-312 
Soma de la neurona, 581 
distribution uniforme, 588 
Somatomamotropina corionica humana, 1061 
lactancia, 1067 
Somatomedina C, 944 
action prolongada, 945 
Somatostatina, 946, 983 
glucagon, 993 
secrecion 
gastrica, 824 
de insulina, 993 
Somatotropos, 940, 941t 
Soplos cardiacos 

conducto arterioso permeable, 289 
lesiones valvulares, 285-286 
Sordera 

de conduccion, 682 
nerviosa, 682 
tipos, 682-683 
Starling 

equilibrio, intercambio capilar, 197, 197t 
fuerzas, 193 


Stent, arteria coronaria, 269 


Stokes-Adams, sindrome, 127, 157-158 
Streptococcus mutans, caries, 1018 
Submarinos 

entorno interno, 574 
escape, 574 

Subtalamo, 731-732, 731f-732f 
lesion, 732, 734 
Sudor 

composition, 914 
e vapor aci on, 913 
perdida de agua, 305, 306t 
secretion, mecanismo, 914-915, 914f 
Sudoracion 

aclimatacion al cal or, 915 
control autonomo, 773 
hipotalamo, 914 

punto de ajuste, 918, 918f 
local, 919 

como mecanismo de reduccion de la temperatura, 916, 917 f 
receptores cutaneos, 919 
regulacion, 914-915 
Sueno, 763-766 
ciclo entre vigilias, 765 
desincronizado, 763 
funciones fisiologicas, 765-766 
hormona(s) 

de crecimiento, 945, 945f 
tiroideas, 958 

movimiento rapido de ojos (REM), 753, 763 
ondas cerebrales, 764f, 767 
posible causa, 765 
privacion, 765-766 


onda(s) 

cerebrales, 764 f, 766-767, 766f 
lenta, 763-764 
ondas 6, 767 
paradojico, 763 
tasa metabolica, 908 
teorias basicas, 764-765 
Suenos, 753, 763 
Suero, expresion, 486 
Sulfuro de hierro, proteinas, 859 
Sumacion 

contracciones del musculo esqueletico, 84-85, 85 f 
espacial 

fibras sensitivas, 600, 600f 
termicas, 631 
de impulsos auditivos, 678 
neuronas, 590 
en grupos neuronales, 602 

de potenciales postsinapticos inhibidores y excitadores, 590 
temporal 

fibras sensitivas, 600, 60 If 
en neuronas, 590 
Superoxido (0 2 “) 

dismutasas, Po 2 alveolar elevada, 570-571 
neutrofilos y macrofagos, 458 
Supresion por sobreestimulacion, 157 
Surco central, corteza cerebral, 611 
Surfactante, 499-500 

como causa de colapso pulmonar, 553-554 
dificultad respiratoria del recien nacido, 1073-1074 
efecto en la tension superficial, 500 


Sustancia(s) 
anorexigenas, 891t, 895 
bociogenas, 962 
fundamental, 21 
negra, 730-731, 731 f 
enfermedad 

de Huntington, 734-735 
de Parkinson, 732, 734 
neurotransmisores, 733, 733 f 
sistema de dopamina, 753, 753 f 
de reaction lenta de anafilaxia, 475 
reticular 

aparato vestibular, 718f 
area 

excitadora, 751-752, 752 f 

sistema de acetilcolina, 753-754 
inhibidora, 752, 752 f 
control autonomo, 783-784 
fibras motoras, 710 
transmisoras, 580 
Sustancia P, 624 
Sustitutos del plasma, 301 
Sustratos del receptor de insulina (IRS), 984-985 

T 

t-PA, uso, tratamiento de coagulos intravasculares, 491 
Tabaquismo 

ateroesclerosis, 873 
ulcera peptica, 845 

ventilation pulmonar en ejercicio, 1092 
Tabes dorsal, 330 

Tacrolimus, para inmunodepresion, en trasplante, 482 


Tacto, sensaciones tactiles, 607 
Talamo 

corteza cerebral, 738, 738 f, 752 
fasciculo neoespinotalamico, termination, 623 
funcion, dolor, 624 
ganglios basales, 731-732, 731 f 
enfermedad de Parkinson, 734 
memoria, 749 
ondas a, 767 

sensation somatica, funcion, 618 
senales 

del dolor, cronico lento, 624 
excitadoras reticulares, 752, 752 f 
gustativas, 687-688 
sueno, 764 

Tamano molecular, en el paso a traves de los poros, 191-192 
Tampon, proteinas, hemoglobina, 445 
Tapon plaquetario 
formacion, 483-484 
mecanismo, 484 

Taponamiento cardiaco, curvas de gasto cardiaco, 250 f, 251 
Taquicardia 

auricular paroxistica, 160-161, 160f 
bloqueo intraventricular incompleto, 158 
paroxistica, 160-161, 160f, 161f 
auricular, 160-161, 160f 
del nodulo auriculoventricular (AV), 161 
ventricular, 161, 161f 
sinusal, 155, 156f 
supraventricular, 161 
Tasa 


de excrecion, calculo, 365t 


metabolica, 906-907, 911 
adrenalina, 780-781 
bajas temperaturas, 918 
basal (TMB), 907-908, 907f-908f 
hormonas tiroideas, 957, 95 7f 
testosterona, 1030-1031 
calor, producto final, 906 
flujo sanguineo a los tejidos, 250 
medicion, 907 
recien nacidos, 1077 
TATA, caja, 35-36, 36 f 
Teca, 1040 

externa, 1040-1041 
Tejido(s) 

adiposo, 865-866 
acidos grasos 

difusion, 864, 864f 
movilizacion, 866, 869-870 
lipasa, 866, 870 
trigliceridos 
deposito, 868 
sintesis, 868 

isquemico, liberation de toxinas, 297 
linfoides, 466 

linfocitos T activados, 471-472 

tipos especificos de linfocitos almacenados, 467-468, 468f 
metabolismo 

flujo sanguineo en los tejidos en Pco 2 intersticial, 529-530, 530f 
Po 2 del liquido intersticial, 528-529 
presiones de gases disueltos, 517-518 
subcutaneos, macrofagos, 458 
tipificacion, 481 


vascularidad, regulation del flujo sanguineo, 209-210, 209 f 
Telofase, 38 f, 39 
Telomero, 40, 40f 
Temblor 

de action, 728, 730 
intentional, 728, 730, 734 
Temperatura 
corporal 

anomallas, 919-922 

aumento, mecanismos, 917-918 

control 

conductual, 919 
de la ganancia del sistema, 8-9 
flujo sangulneo, 912 
frecuencia cardlaca, 155 
funcion cardlaca, 121 
lactante prematuros, 1079 
mecanismos para reduction, 916-917 
perdida de calor, 911-915 
production de calor, 911 
rango normal, 8t, 911 
rectal, 911, 912 f 
regulation 

bajas temperaturas, 919f, 921 
hipotalamica, 756, 915-919, 915f, 920 f, 921 
area hipotalamico-preoptica anterior, 916 
hipotalamo posterior, 916 
mecanismos efectores neuronales, 916-918 
punto de ajuste, 917 f, 918-919 

por los receptores cutaneos y los tejidos corporales profundos, 916 
y medula espinal, corte, 919 
recien nacidos, 1077, 1078f 


temperatura 
central, 911 
intervalo, 912f 
normal, 911 

punto de ajuste, 918-919, 918f-919f 
cutanea, 911 

control de la temperatura central, 918-919, 918f-919f 
vasos sanguineos, vasodilatacion, 916 
transferencia de calor, 912 f 
vasoconstriccion, 917 
cutanea, 911 
normal, 911 

punto de ajuste, 918-919, 918f-919f 
reflejos locales, 919 
vasoconstriccion, 917 
vasos sanguineos, vasodilatacion, 916 
Tendencia a hemorragia, Vease tambien Hemorragia 
deficiencia(s) 
de factores, 490 
de vitamina K, 490 
trombocitopenia, 491 
Tenias colicas, 814 
Tension superficial, 499-500 
principios, 499-500 
Tension-relaj acion 

inversa, shock hipovolemico, 295 
musculo liso, 99 
inversa, 99 

vasos sanguineos, 180, 180f, 242, 242f 
volumen sanguineo aumentado, 255 
Teobromina, 592 
Teofilina, 592 


Teoria 

aminostatica sobre la regulacion del hambre y la alimentacion, 893 
de la demanda 
de nutrientes, 205 
de oxigeno, 205, 205 f 

glucostatica del hambre y la regulacion de la alimentacion, 893 
lipostatica del hambre y la regulacion de la alimentacion, 893 
metabolica, autorregulacion del flujo sanguineo, 206-207 
miogena, autorregulacion flujo sanguineo, 207 
vasodilatadora, regulacion del flujo sanguineo local, 204-205 
Teratoma, 1034 
Tercer tono cardiaco, 284 
Terminaciones nerviosas libres 

mecanorreceptoras, detection del cosquilleo y el picor, 608-609 
receptores 
del dolor, 621 
tactiles, 607 
sumacion espacial, 600 
Terminales presinapticos, 582 
excitadores, 581 
inhibidores, 581 
sumacion temporal, 590 
Termogenia (produccion de calor), 917 
aumento, 917 
diminution, 917 
sin escalofrios, 917 
excitacion quimica simpatica, 917 
produccion de tiroxina, aumento, 918 
quimica, 917 
sin tiritona, 909 
Termorreceptores, 595, 596t 
Testiculo(s), 1021 


colesterol, 872 

deposito de espermatozoides, 1023-1024 
descenso, 1029-1030 
fetal, 1033, 1060 
tumores, 1033-1034 
Testosterona, 1027-1033, 1042 
acne, desarrollo, 1030 
conversion, 1028, 1031 
degradation y excretion, 1028 
deposito de proteinas en tejidos, 880, 1085 
desarrollo 
fetal, 1060 

de los musculos, 1030 
descenso de los testiculos, 1029-1030 
efecto(s) 

en el desarrollo de las caracteristicas sexuales primarias y secundarias del adulto, 1030-1031 
en el equilibrio de electrolitos y agua, 1031 
no genomicos, 1031 
en el vello corporal, distribution, 1030 
en la voz, 1030 
eritrocito, 1031 
espermatogenia, 1023 
regulacion, 1032 
estructura quimica, 1028f 
formation de proteinas, 1030 
funciones, 1029-1031, 1029f 

durante el desarrollo fetal, 1029-1030 
matriz osea, 1030 

mecanismo de action intracelular basico, 1031 
metabolismo, 1028 
piel, engrosamiento, 1030 
regulacion, hormona luteinizante, 1032 


retention de calcio, 1030 
secretion, 1027-1028, 1028f 

control de retroalimentacion negativa de la testosterona, 1032, 1032f 
tasa metabolica basal, 1030-1031 
Tetania, 1002, 1002f 
hipocalcemica, 396 
lactante prematuro, 1079 
musculo, 68 
en el raquitismo, 1015 
Tetanizacion, 85 
Tetraetilamonio, ion, 67 
Tetrodotoxina, 67 
Tiamina (vitamina BJ, 27, 31t, 898 
bacterias colonicas, 842 
deficiencia, 898 

alteraciones del tubo digestivo, 898 
sistemas nerviosos central y periferico, lesiones, 898 
vasodilatation periferica, 898 
Tiazolidinedionas, 997 
Tic doloroso, 628 
Tiempo 

de coagulation, 493 
de protrombina, 493, 493f 
de sangrado, 493 
Timo, 466-467, 474 
Tiocianato, iones 

atrapamiento de yoduro, 960 
saliva, 820 

Tipificacion de la sangre, 479, 479t 
Tipos sanguineos Rh, 479-481 
eritroblastosis fetal, 479, 1077 


Tiritona 


centro motor primario, 917, 919f 
estimulacion hipotalamica, 917 
punto de ajuste, 918 
Tiroglobulina, 929, 951 

celulas tiroideas, 952-953, 952 f, 959 
deposito, 953 

formation y secrecion, 952-953, 952 f 
organification, 953 
proteolisis, 958 
Tiroiditis, 961-962 
Tirosina 
cinasas, 932 

receptor de insulina, 984-985 
derivados, 926 

sintesis de noradrenalina, 776 
yodacion, 953, 953f, 959 
Tirotropina, 958-959 
Tirotropos, 940, 941t 
Tiroxina, 901, 908, 925, 951, 953 
convertida a triyodotironina, 954-955 
liberacion 
lenta, 954 

del tiroides, 953-954 
metabolismo de proteinas, 880 
periodo latente largo, 954, 954f 
tasa diaria de secrecion, 954 
transcripcion, 935 
transporte, 954 
yodo, 951 
Titina, 75-77, 77 f 
Tolerancia inmunitaria, 474 
Tono(s) 


cardiaco(s), 116, 283-286 
auricular, 284 
auscultation, 284, 284 f 
conducto arterioso permeable, 285 f, 289 
frecuencia, 283, 284f 
lesiones valvulares, 285-286, 285 f 
normal, 283-285 
muscular, esqueletico, 86 
parasimpatico, 781-782 
simpatico, 781-782 
vasoconstrictor simpatico, 217, 21 7f 
vasomotor, 217, 21 7f 

Tonometria, presion intraocular, medicion, 645, 646f 
Toxicidad 

cardiaca, 969-970 

por oxigeno, altas presiones, 569-571 
Toxina(s) 

botulinica, 91-92 

o medicamentos, lesiones renales agudas, 431 
Trabajo 

de compliancia, 501 
elastico, 501 

externo, cardiaco, 116-117 
mecanico 

energia del ATP, 24 
musculos, 1086 
minuto cardiaco, 116 

de resistencia de las vias aereas, definicion, 501 
volumen-presion, 116-117 
Tracto alimentario, 797, 798 f 
funciones 


especificas, 797 


secretoras, 817-832 
glandulas 

celula tipica, 818f 
compleja, 817 
estimulo, 817-818 
mecanismo de secretion, 818-819 
tipos, 817 

Traduction, ARN, mejora, hormona de crecimiento, 943 
Tranquilizadores, centros de castigo o recompensa, 758 
Transamination, 878 
Transcription, 36 f 

aumento, hormona de crecimiento, 943 
hormonas tiroideas, 954-956, 955f 
neurona postsinaptica, 584 
proceso, 30-35 
Transcriptasa inversa, 42 
Transducina, 651 
activada, 652 

Transferencia de calor, 912, 912f 
Transfusion de sangre, 300-301 
completa fresca, 491 
proceso de aglutinacion, 478 
reacciones, transfusion de Rh, 479 
tipos sanguineos, 477, 477t 
Transmisor(es) 
excitador, 583 
inhibidores, 583 

molecula pequena, action rapida, 585-586 
sinapticos, 584-587 
Transporte 
activo, 19 

capas celulares, 58, 58 f 


conductos salivales, 819 
frente a difusion, 47 
energia del ATP, 903 
primario, 55-57 
energetica, 56-57 

reabsorcion tubular renal, 348-352, 349f-351f 
secundario, 57-58 

de sustancias a traves de las membranas, 54-58 
por bomba de sodio-potasio, 55-56, 55 f 
naturaleza electrogena, 56 
de gradiente-tiempo, 351 
de membrana, 47 

energia del ATP, 24, 24f 
mecanismos basicos, 48f 
Traquea, 504-505 
Trasplante 
de rinon, 440 

tejidos y organos, 481-482 
Trastorno(s) 

acidobasico(s), Vease tambien Acidosis, Alcalosis 
causas clinicas, 422-426 
medidas y analisis clinicos, 424, 424f 
mixto, 424-425, 425 f 
tratamiento, 424 
bipolar, 771 
respiratorios 

cianosis, 555-556 
constriccion, 550, 550f 
disnea, 556 

fisiopatologias concretas, 551-554 
asma, 554 

atelectasia, 553-554, 553f 


enfisema pulmonar cronico, 551-552, 552 f 
neumonla, 552-553, 552f-553f 
tuberculosis, 554 
hipercapnia, 556 
hipoxia, 554-556 
metodos de estudio, 549-551 

capacidad vital espiratoria forzada, 551, 551f 
flujo espiratorio maximo, 550-551, 550f 
gases sanguineos y pH, 549 
volumen espiratorio forzado, 551, 551f 
oxigenoterapia, 554-556 
Traumatismo sanguineo, 487-488 
Trifosfato 

de adenosina (ATP), 22 f, 24 f 

caracteristicas funcionales, 23-24, 23 f 
cilio olfatorio, 689, 689f 
control de la glucolisis, 859-860 
divisa energetica, 853-854, 853f-854f 
cantidad maxima, musculos, 904-905 

de la combustion de hidratos de carbono, grasas y proteinas, 903 
y componentes celulares, sintesis, 903 
y conduction nerviosa, 904 
y contraccion del musculo, 903 
como divisa energetica, 903-909 
energla anaerobica frente a aerobica, 904-905 
y fosfocreatina, 904, 904f 
resumen, 905 
y secrecion glandular, 903 
y transporte activo, 903 
empleo de oxlgeno, 533 
energla por mol, 853-854 
enlaces de alta energla, 24, 853-854, 903 


estructura quimica, 853, 854f 
formacion, 857 

acetil coenzima A, 857 
ciclo del acido dtrico, 858, 858f 
fosforilacion oxidativa, 858-859, 858f 
glucolisis, 856-857, 856f 
resumen, 859-860 
fosfocreatina, 1087 
movimiento ciliar, 26 
musculo(s) 

atletas, 1086-1087, 1087 f 
cardiaco, 264 
esqueletico, 77 
liso, 97 

oxidacion de acidos grasos, 867 
plaquetas, 483 

procesos quimicos en la formacion, 23 
reducido en shock irreversible, 298 
secreciones gastrointestinales, 818 
sintesis 

de proteinas, 34f 
mitocondrial, 16-17 
sistema glucogeno-acido lactico, 1087 
terminaciones nerviosas posganglionares, 776 
transporte activo, 55 
iones calcio, 56 

tubular renal, 348-350, 349f-350f 
usos, 23-24 

vasodilatador, en musculo esqueletico, 260 
de guanosina (GTP), 584, 854, 903 
receptores hormonales, 931 
Trigliceridos, Vease tambien Acidos grasos 


celulas, 12 
deposito, 865 
dieta, 835, 835 f 
digestion, 833, 835f 
emulsification, 836 
estomago, 836 
lipasa pancreatica, 836, 836f 
sales biliares, 836 
estructura quimica, 863, 863f 
fuente de energia, 866-869 
funcion, 863 
hidrolisis, 866 
higado, 865 

liberacion de energia, regulation, 869-870 
lipoproteinas, 865, 865t 
quilomicrones, 863 
resintesis, epitelio intestinal, 863 
sintesis, 865 

hidratos de carbono, 868, 868f 
proteinas, 869 
Trigono, 327, 328 f, 329 
Tripsina, 825, 835 
Tripsinogeno, 825 
Triptofano, 887 
Triquinosis, 462 
Triyodotironina, 901, 951 
formacion, 952-953 
liberacion 

glandula tiroides, 953-954 
lenta, 954 

periodo latente, 954 
tiroxina, convertida, 954-955 


transcription, 935 
transporte, 954 

velocidad de secretion diaria, 954 
Trombina, 485-486 

protrombina, 485-486, 485f 
Trombocitopenia, 488, 491 
idiopatica, 491 
Trombocitos, 456, 483 
Trombomodulina, 489 
Trombos, 491 
Trombosis 
coronaria 

aguda, recuperation, 151-152 
desarrollo de vasos sanguineos colaterales, 211 
secundaria, espasmo, 265 
venosa, femoral, 491 
Trombostenina, 483 
Tromboxano A 2 , 483 
Trompas de Falopio, 1038f 
entrada del ovulo, 1055 
estrogeno, 1045 
inflamacion, 1053-1054 
ovulo fecundado, transporte, 1056, 1056f 
progesterona, 1046 
relajacion, 1056 

transporte de espermatozoides, 1055 
Tronco(s) 
del encefalo 

activation cerebral, 751-752, 752 f 
centro(s) 

de control autonomo, 784, 784 f 
del vomito, 847, 847f 


deglucion, 808-809 
fasdculo(s) 
aferentes, 723 
neoespinotalamico, 623 
funciones, 713 

motoras, 713-714, 714f 
anencefalia, 719 
eferentes y, 700 
reflejos de estiramiento, 700 
vestibulocerebelosas, 727 
ganglios basales, 733, 733 f 
hipotalamo, 755 
masticacion, 807 
nucleos 

salivales, 820, 820 f 
vestibulares, 718, 718f 
reflejos 

gastrointestinales, 801 
del gusto integrados, 688 
senales 

cerebelosas, 723 
del dolor cronico lentas, 624 
sistema(s) 

activadores-impulsores, 752-754, 753 f 
llmbico, 755 

vlas duales del dolor, 623-624 
nerviosos 

desmielinizados, 71-72, 71 f 
mielinizados, 71-72, 71 f 
Troponina 

calmodulina, 935 
musculo 


cardiaco, 112 
esqueletico, 79 
Tuber cinereum, 941 
Tuberculosis, 550 

en obstruction de las vlas aereas, 554 
Tubo digestivo 

aminoacidos absorbidos, 876 
control autonomo, 801 
glandulas, 778, 782 

elimination de producto metabolico final, 6 
feto, 1072 

fibras nerviosas sensitivas, 801 
flujo sangulneo 

actividad intestinal, 804-805 
arterial, 804, 805f 

circulation esplacnica, 803-806, 804f 
control nervioso, 805-806 
durante el ejercicio o shock, 806 
vellosidades intestinales, 804, 806f 
funcion, en lactantes prematuros, 1079 
glandulas, Vease Secrecion(es) gastrointestinal(es) 
origen de los nutrientes en liquido extracelular, 5 
pared, 797-799, 798f 
reflejos, 801 
autonomos 

actividad intestinal, 816 
glandulas, 782 

tipos funcionales de movimientos, 803 
trastornos generales, 847-848 
Tubulina, 17 
Tiibulo(s) 

colector, 325-326, 326 f, 356-358, 356f-357f 


aldosterona, 362-363 

concentration urinaria, 372, 375t, 379, 379 f 
variaciones en excretion de potasio, 391 
conector, 325-326, 326 f 
de la dentina, 1017 

distal, 325-326, 326 f, Vease tambien Macula densa 
concentration urinaria, 372, 375t, 376, 376f, 379, 379 f 
propiedades de transporte, 355-356, 356f-357f 
reabsorcion de calcio, 397 
secretion de potasio, 391, 394-395, 394f-395f 
segmento diluyente, 356 
proximal, 325, 326 f 

concentration urinaria, 372, 375t, 378 
equilibrio glomerulotubular, 359 
reabsorcion, 353, 353f-354f 
agua, 352 
aminoacidos, 349 
calcio, 397, 39 7f 
fosfato, 398 
glucosa, 349 
potasio, 390-391, 391f 
sodio, 351 

secretion, 353f, 353-354 
renales, iones hidrogeno, 56 
sarcoplasmicos del musculo liso, lOOf 
seminiferos, 1021, 1022f 
Tumores acidofilos, 940, 947 

U 

Ubicuitina, hipertrofia muscular, 87 

Ubiquinona, 859 

Ulcera 


gastrica, 844 
marginal, 844 

peptica, 824, 831, 844-845, 844f 
obstruction, 848 
tratamiento, 845 
Ultrafiltracion, 347-349 
Umbral para beber, 385 
Unidad(es) 

macromotoras, 87 
motoras, 84, 85 f, 695-696 
de resistencia periferica (URP), 175 
respiratoria, 521, 522 f 
Union(es) 

en hendidura, 580-581 
musculo 

cardiaco, 109-110 
liso 

gastrointestinal, 797 
unitario, 97 

neuromuscular, musculo 
esqueletico, 89 

anatomia fisiologica, 89, 90 f 
estructura, 89 

farmacos/bloqueo de transmision, 92-93 
fatiga, 92 

miastenia grave, 93 

transmision de impulsos desde terminaciones nerviosas, 89-93 
liso, 102 
Uracilo, 30, 31t 
Urea 

concentracion urinaria, 375t, 376-377, 3 77 f, 379 
difusion 


a traves de los canales de membrana, 49 
placentaria, 1059 

formation por el higado, 879, 879 f 
gasto de ATP, 903 
insuficiencia renal cronica, 437 
reabsorcion, 352-353, 352 f, 358 
reciclado, 379 
recirculation, 377 
rinon artificial, 441 
en sangre fetal, 1059 
sudor, 915 

transportadores, 352, 358, 376-377, 379-380 
Uremia, 436-437 
plasma, 441f 
Ureteres, 328 f, 329 
sensation de dolor, 329 
Uretra, 327, 328 f, 1021 
posterior, 327, 328 f 
miction voluntaria, 330 
reflejo de miction, 330 
Urobilina, 885, 885f 

Urobilinogeno, formation y destino, 885, 885f 
Urticaria, 475-476 
Utero, 1038f 

aumento de la excitabilidad, 1065 
contraction 

oxitocina, 950, 1052, 1064 
retroalimentacion positiva, 1065 
contractilidad 
factores 

hormonales, 1064 
mecanicos, 1065 


hipotalamo, 756-757 

proportion estrogenos:progesterona, 1064 
estrogeno, 1045 
hormonas fetales, 1064 
implantation de blastocisto, 1056, 1057f 
involution, 1066 
musculatura, estiramiento, 1064 
progesterona, cambios en la secretion, 1046 
Utriculo, 715-717, 715 f 
Uvula del cerebelo, 719 

V 

V‘0 2 max 

efecto del entrenamiento, 1091, 1091f 
rendimiento cardiovascular, 1094 
Vaciamiento gastrico, 810-811 
ralentizacion, 824 
regulation, 811-812 
ulcera peptica, 844 
Vagina, 1038f 
Vaina de mielina, 71 

deficiencia de tiamina, 898 
esfingomielina, 871 
Valle sinaptico, 89, 90 f 
Valvula(s) 
aortica, 116f 

curva de presion aortica, 116 
segundo tono cardiaco, 283 
de la arteria pulmonar, aorticas, 116 

auriculoventriculares (AV), 115, 116f, Vease tambien Valvula mitral 
primer tono cardiaco, 116, 283 

cardiacas, prevencion del flujo retrogrado de la sangre durante la sistole, 115-116 


cicatrization, 285 
conniventes, 837, 83 7f 
ileocecal 
esfinter, 800 

flujo retrogrado desde el colon al intestino delgado, 814, 814f 
peristaltismo ileal, 814, 814f 
mitral, 115 

primer tono cardiaco, 283-284, 284 f 
pulmonares, 116 

segundo tono cardiaco, 116, 283 
semilunares, 115 

segundo tono cardiaco, 283 
Varicosidades, 776 
Vasodilatation, local, 919 
Vasopresina, 949 

como vasoconstrictor, 212 
Vasos 

bronquiales, 509 

linfaticos, espacios potenciales drenados, 320 
portales, 940-942, 941f 

hipotalamico-hipofisarios, 940-942, 941f 
pulmonares, 509 
sanguineos 

control autonomo, 773-774, 774f, 779t, 780 
medula suprarrenal, 780 
inervacion simpatica, 215, 216f 
tono intrinseco, 781-782 
Vater, papila, 825 
bloqueo, 845 

Vector QRS medio, 139, 139f-140f 
Vectocardiograma QRS, 144, 144f 
Vectocardiograma T, 144f 


Vejiga, Vease tambien Miccion 
anatomia fisiologica, 327-329, 328 f 
atonica, 330 

cambios de presion, 329, 329 f 
esfinter 

externo, 327, 328 f, 330 
interno, Vease Uretra posterior 
inervacion, 327-329, 328 f 
irritation, actividad intestinal, 816 
neurogena, 331 
Vellosidades 

aracnoideas, 790 f, 791-792 

presion del liquido cefalorraquideo, 792 
intestinales 

absorcion, agua y electrolitos, 831 
enteropatia por gluten, 845 
epitelio, 831 
fibras musculares, 813 
flujo sanguineo, contracorriente, 805 
linfatico quilifero, 837, 838f 
microvasculatura, 804, 806f 
organizacion, 837, 838f 
placentarias, 1057 

difusion de glucosa, 1059 
Velocidad 

de difusion neta, 52, 52 f 
agua, 53-54 

de eliminacion metabolica, 929-930 
procedimiento, 930 
Vena(s), 184-188 
acuosas, 645 

funcion de reserva sanguinea, 187 


inervacion simpatica, 215, 216f 
porta, 804, 804f, 881, 882 f 

flujo sanguineos a traves del higado, 881-882 
pulmonares, 509 
umbilical, 1057 
varicosas, 186 
Ventana oval, 673, 673 f 
Ventilacion 

alveolar, 503-504 

efectos compuestos de la Pco 2 , pH, Po 2 , 544-545, 544f 
equilibrio acidobasico, 414, 414f-415f 
espacio muerto, 503-504 

presion parcial de dioxido de carbono, 520, 520 f 
tasa, 504 

durante el ejercicio, 546 
pulmonar 

alveolar, Vease Ventilacion alveolar 
aumentada, grandes alturas, 563 
definition, 497 

durante el ejercicio, 1090-1091, 1090f, 1091f 
tabaquismo, efecto, 1092 
limites, 1091, 1091t 
mecanica, 497-501 

mediciones de volumen y capacidad, 501-503 
registro de los cambios, 501-502, 501f, 502t 
trastornos acidobasicos, 422-423 
vias aereas 

funciones, 504-507, 505f 
revestimiento mucoso, 505-506 
tamano de las particulas atrapadas, 506 
volumen respiratorio minuto, 503 


Ventriculo 


derecho 

presion(es), 509 

sistolica maxima, 117 
trabajo externo, 117 

izquierdo, curvas de volumen-presion, 117 
Vermis, 721-722 
Vesicula(s), 585-586 
biliar, 828, 828f 

vaciamiento, 828, 828 f 
digestiva, 20, 20 f, 458 
fagocitica, 457-458 
pinociticas intestinales, 837, 838f 
de plasmalema, celulas endoteliales capilares, 190 
secretoras, 16f, 22, 22 f 

glandulas gastrointestinales, 818 
de hormonas polipeptidicas y proteicas, 926-928 
seminales, funcion, 1024 
sinapticas, 89, 90 f 
Vestibulocerebelo, 726-727 
Via(s) 

aerea(s), 305, 306f 

funciones, 504-507, 505f 
obstruction 

causas del prolapso pulmonar, 553, 553f 

curva flujo-volumen espiratorio maximo, 550-551, 

enfisema, 551 

volumen espiratorio forzado en 1 s, 551 
resistencia 
asma, 554 
hipoxia, 554 

obstruccion bronquiolar, 551 
revestimiento mucoso, 505-506 


tamano de particulas atrapadas, 506 
anterolateral 

anatomia, 617, 61 7f 
caracteristicas de transmision, 617-618 
senales sensitivas crlticas, transmision, 616-618 
corticoespinal (piramidal), 695 f, 696, 709-710, 709 f 
cerebelo, 727-728, 727f 
lesiones, 713 

via corticorrubroespinal, 711 
corticopontocerebelosa, 722-723 
corticorrubrica, 710-711, 710f 
espinocerebelosas, 723, 723 f, 727 f, 728 
lesiones, 729 
extrinseca, 487, 48 7f, 489 
geniculocalcarina, 661 
glucolltica, glicerol, 866 
internodulares, 123, 124f 

intrlnseca, para inicio de la coagulation, 486-489, 488f 
nerviosas auditivas, 679-680, 679 f 

velocidades en diferentes niveles, 679-680 
paleoespinotalamica 

para la transmision de dolor cronico lento, 623-624 
en el tronco del encefalo y el talamo, 624 
de la pentosa fosfato, 860-861, 861f 
pontocerebelosas, 722-723 
reticuloespinal pontina, 714, 714f 
sensitivas, 609 
tectoespinales, 7Y2f 
urinarias 

inferiores, anomalias, insuficiencia renal aguda, 431 
obstruccion, insuficiencia renal aguda, 429-431 
organizacion general, 324, 325 f 


vestibuloespinales, 710, 712 f, 714, 714f, 718f, 719 
visuales, 661, 662 f, 665 
Vibration 

detection, 608 
sensaciones tactiles, 607 
Vida sexual, hombres, 1033 
Virchow-Robin, espacio, 787, 78 7f 
Virus, 18, 18 f 

de inmunodeficiencia humana (VIH), linfocito T colaborador, 473 
neutralization, 471 
Viscera, insensibles al dolor, 627 
Vision 

binocular, 643, 644f 
neurofisiologia central, 661-671 
normal, 640-641, 640f 
Vitamina(s), 897-900 

aumento en las necesidades, 957 
deficiencia 
ayuno, 897 
combinada, 899 
vasodilatation, 205-206 
deposito, 897-898 
necesidades diarias, 897, 897t 
rodopsina, 650 

utilization y almacenamiento, feto, 1072-1073 
Vitamina A, 648-650, 898 

deficiencia, ceguera nocturna, 898 
Vitamina B r Vease Tiamina (vitamina BJ 
Vitamina B 2 (riboflavina), 899 
Vitamina B 6 (piridoxina), 899 
Vitamina B 12 , 899 


anemia perniciosa, 899 


bacterias colonicas, 842 
factor intrinseco, 822, 844 
feto, 1072 

fibras nerviosas, desmielinizacion, 899 
maduracion de eritrocitos, 449, 452 
Vitamina C, 900 

deficiencia, en lactantes, 1078 
escorbuto, 900 
feto, 1072 

y fibras de colageno, debilidad, 900 
Vitamina D, 900, 1007-1009, 1007 f 
acciones, 1008-1009 
calcio, 1008, 1008f 
absorcion, 840 
excrecion, 1009 
deficiencia 

hiperparatiroidismo secundario, 1015 
raquitismo, 1015-1016 
efecto hormonal, 1008-1009 
embarazo, 1062 
feto, 1072 

formation, piel, 1007 
fosfato 

absorcion, 1009 
excrecion, 1009 
hipoparatiroidismo, 1014 
hueso, 1009 

insuficiencia renal cronica, 437 
reabsorcion renal de calcio, 397 
regulation renal, 324 
requisitos, recien nacido, 1078 


Vitamina E, 900 


feto, 1072-1073 


Vitamina K, 485-486, 900 
absorcion alterada, 846 
bacterias colonicas, 842 

deficiencia, factores de la coagulation, 490, 900 
embarazo, 1062 
feto, 1073 

necesidad hepatica, 884 
war farina, 492 
Vocalization, 506-507 
Voltaje, pinza, 66-67, 66 f 
Volumen(es) 
celular 

bomba de Na + -K + , 56 

cambios relacionados con hipernatremia, 315, 315f 
edema intracelular, 316 
equilibrio osmotico, 311, 31 If 
corriente, 501 

del espacio muerto, 503-504, 503f 
espiratorio forzado en 1 s (FEVJ, 551, 551f 
de liquido extracelular, Vease tambien Volumen sangmneo 
aldosterona, 969 
apetito de sal, 386 

depletion, secundaria a alcalosis, 421 
diureticos, 427, 428f 

enfermedades que causan grandes incrementos, 405-407 
estados anomalos, 312 
hipertension, 232-234, 233 f 
hormona antidiuretica, 404 
presion arterial, 230-231, 231 f 
angiotensina II, 236, 403-404 
regulation, 398-399, 401 


sal, 231-232 
sed, 384 

plasmatico, medicion, 309-310 
pulmonares, 501, 501f 
de reserva 

espiratorio, 501 
inspiratoria, 501 
residual, 501 

determinacion, 502-503 
respiratorio minuto, 503 

sanguineo, 307, Vease tambien Volumen de liquido extracelular 
enfermedades que producen grandes incrementos, 405-406 
gasto cardiaco, 250, 254-255, 254 f 
hormona antidiuretica, 383-384, 383f, 949-950 
medicion, 310 

peptido natriuretico auricular, 405 
presion media del llenado circulatorio, 252, 252 f 
pulmones, 169, 510 
recien nacidos, 1076 
reflejos auriculares, 222-223 
regulation, 401, 401f 
retorno venoso, 254-255, 254 f 
shock hemorragico, 295 
valvulopatia, 286 
mitral, 287 

volumen de liquido extracelular, 402f 
sistolico, 115, 286 

pulsaciones de la presion arterial, 180-181 
sonoro, determinacion, 678-679 
telediastolico, 115 
telesistolico, 115 
Vomito, 847-848, 847f 


acidosis metabolica, 423 
alcalosis metabolica, 848 
aversion a alimentos, 691-692 
hiponatremia, 314-315 
obstruction como causa, 848 
von Willebrand 
enfermedad, 490 
factor, plaquetas, 484 


W 

Warfarina, 492 

Weber-Fechner, principio, 615-616 

Wernicke 
afasia, 744 

area, 739 f, 740-742, 741f 
afasia, 744 
areas auditivas, 744f 
dominancia hemisferica, 741-742 
information visual, 741-742, 744f 

Willis, poligono, 787 

X 

Xenoinjerto, 481 

Y 

Yemas gustativas, 686-687, 686f 

Yodo, 901 

captation, 951-952, 952 f, 958 
iones tiocianato, 960 
en concentraciones elevadas, 960 
dieta, deficiencia, 962 
ingerido, 951 


ion, oxidation, 953 
radiactivo, hipertiroidismo, 961 
tiroxina, 951 

Yunque, 673, 673 f 

Z 

Zona 

de descarga, 601-602, 602 f 
excitada, 601-602 
facilitada, 601-602, 602 f 
fascicular, 966 

fetal, corteza suprarrenal, 1060 
gatillo quimiorreceptora, 84 7f, 848 
glomerular, 965-966 
tumor, 981 
inhibidora, 602 
liminal, 601-602 
pelucida, 1025 
reticular, 966 
subliminal, 601-602 


Contracubierta interior 


Valores normales para medidas de laboratorio habituales seleccionadas 


SikUku 

Media 0-valor 
normal-) 

Intervalo 

Observacionevunidid denied ida 

Electrolitos 

Sodio(Na') 

142 mmol/1 

135-145 

mmul/1 

mmol/1 - milimoJes por litre 

Poli&io <K*> 

4,2 mmoVl 

35-54 mmol/1 


Clorun>(Q*) 

10t> mmol /I 

98*108 mmol/I 


Hiatoamdnico 

12 mEq/1 

7*16 mEq/1 

mEq/1 - milk'quivakntt* por lit ro 

H o to anionico - Na*-CT -HCO s ” 

Bloa rtniulo ( HCO, 

24 mmul/l 

22-29 mmol.'l 


Hidrogrnibn (H*) 

40 nmol/1 

30-50 nmol/I 

nmmol/1 -nanomok-* por litre 

pH aiU-rul 

7,4 

745-7,45 


pH WIKbO 

7.37 

742-7,42 


Ian calc 0 ( 0 ") 

5 mg/dl 

4*5-5,28 

"V* 11 

mg/dl - mi li gram os por decilitre 

El valor normal malk) pud 1 expresarse 
umhien cumoaproximadamente 1.2 
mmol /I o 2.4 mFq/l 

Calc io total 

10 n^gAil 

85-10,5 mg/dl 


Ion magnesjo (Mg* 4 ) 

0,8 mEq/1 

0j8-l,l mEq/1 


MagpesK) total 

1.8 mEq/1 

14-2.4 mEq/1 


I'OvIjU* total 

3.5 mg/dl 

25-45 mg/dl 

En el plasma, HPQ, •«’ 1,05 mmol/l y H.PO* 
a 0,26 mmol/l 

Quimica dc la sangre, no electrolitos 

Albumin* 

4.5g/dl 

35-55 g/dl 

gAJ - gramufc por dedlitro 

Posfjtasa alcalina 


H: 18-126 U4 

U/l ~ unidddts pew litre 


M: 70-2.10 U/l 


Bilitnimu total 


04-1 mg/dl 


Bilirnl»ma conjugada 


00,2 mg/dl 


Nilrop'tu urvicorn 
sangrv { 1 HJ N ) 

14 n^cll 

1 0-28 mg/dl 


CrvaUnma 

1 mg/dl 

Ojfr-1,3 mg/dl 

Varia segun la masa muscular, la edad y d 
sexo 

Glucusa 

90 n^gjtll 

70-1 15 mg/dl 


(Kmularidad 

282 mO.nv’1 

275-300 

mCHm/1 

mOsm/l - miliosmoies por litre 

I.J iv»molalidad M cxpn*a comomCXm/Vgde 
agua 

Pniteina lota 1 

7(Jd 1 

68 g/dl 


Acido unco 


H: 3-7,4 mg/dl 



M 2.1-84 
ingAii 


Cases en sangre 


t 1 r 


Sat.O>arterial 

98% 

95-99% 

Por cent a je de moleculas de hempglobina 
sa turadas con oxjgeno 

Po. arte rial 

90 mmHg 

80-100 mmHg 

Po 2 - presion parcial de axigeno en milimetros 
de mercurio 

Po,vena&a 

10 mmHg 

25-10 mmHg 


Poo , arterial 

JO mmHg 

35-45 mmHg 

Pee, - pres ion parcial de didoddo de carbono 
en milimetros de mercurio 

Poo - veno&a 

15 mmHg 

4 1-51 mmHg 


Hcmatologia 

Hema toe r I to (Hot) 

H: 42% 

H; 39-49% 



M:38% 

M: 35-45% 


Hemoglcblna (Hb) 

H: lSg/dl 

H: 13,5-17,5 
g/dl 



VL 1 4 g/dl 

M; 12-16 g/dl 


Erl trod to s 

H: 5,5 « 107(jl 

43-57 « I0>1 

Numerodeodulas por microlitro desangre 


Vt47» Wpl 

43-57 « 1 0^1 


Volumen corpuscular 
(eritrocitos) medio 
(VCM) 

90 n 

80-100 <1 

fl - femtolitros 

Tiempo de protrombina 
(TP) 


10-14 s 

T iempo necesa rio para que el plasma coagule 
durante ma prueba especial 

Plaquetas 


150- 

450 « lOVpl 


Leucocitos, total 


43-11 « lOVpl 


Neutrdfllos 


57-67% 


Linfocitos 


23-33% 


Monodtus 


3-7% 


Eosindfilos 


1-3% 


Ba so flics 


0-1% 


Lipidos 

Colesterol total 


<200mgMl 


Lipoproteinasde baja 
densidad (LDL) 


<130mg/dl 


Lipoproteinasde alia 


H: >29 mg/dl 


densidad (HDL) 


M; >35 mg/dl 


Trig lice rides 


H: 40-160 
mgAU 




M: 35-135 
mg All 



Esta tabla no es una lista exhaustiva de valores de laboratorio comunes. La mayona de estos valores son referencias 
aproximadas utilizadas por los Medical Centers Clinical Laboratories de la University of Mississippi; los intervalos normales 
pueden variar entre diferentes laboratories clinicos. Los valores medios «normales» y las unidades de medida pueden tambien 
diferir ligeramente de los recogidos en Guyton y Hall. Tratado de fisiologfa medica, 13. a edicion. Por ejemplo, los electrolitos a 
menudo se indican en miliequivalentes por litro (mEq/l), una medida de carga electrica de un electrolito, o en milimoles por litro. 

H, hombre; M, mujer. 
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